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Hereditare Koagulopathien

Faktorendefizit Haufigkeit

Fibrinogen-Mangel 1:1.000.000
Faktor-1l-Mangel 1:2.000.000
Faktor-V-Mangel 1:1.000.000
Faktor-VII-Mangel 1 500.000
Hamophilie A 1 10.000
Hamophilie B 1 60.000
Faktor-X-Mangel 1:1.000.000
Faktor-XI-Mangel 1:1.000.000
Faktor-Xlll-Mangel 1:2.000.000
VWD (Typ 3) 1: 100.000

Heterozygote Merkmalstrager sind in der Regel asymptomatisch
Homozygote oder compound heterozygote Trager sind symptomatisch

VWD= von Willebrand-Syndrom

Chromosom

4, autosomal
11, autosomal
1, autosomal
13, autosomal
X-chromosomal
X-chromosomal
13, autosomal
4, autosomal

I

6 (A), 1 (B) autosomal

12, autosomal

Mit VWD (1-3)
95-97% aller
Hamostase-
stérungen

Marzia Menegatti and Flora Peyvandi Blood. 2019;133(5):415-424

Vererbung seltener Faktormangel

= Meist Autosomal-rezessive Vererbung
— Ausnahme: Dysfibrinogenamie (autosomal-dominant)

= Sehr groRRes Spekirum an Mutationen

= Mutationen betreffen meist die fur die Gerinnungsfaktoren kodierenden Gene

=  Aushahmen
— Kombinierter FV-/FVIII-Mangel:

Defekte in Genen, die fur am intrazelluldren Transport der Gerinnungsfaktoren

beteiligte Proteine kodieren

— Kombinierter Mangel Vitamin K-abhangiger Faktoren:

— Defekte in Genen, die fur an posttranslationaler Modifikation (y-Carboxylierung) der

Gerinnungsfaktoren beteiligte Enzyme kodieren

— Defekte im Gen der Vitamin K-Epoxid-Reduktase (VKORC1)




Symptomatik der seltenen Faktorenmangel

* Manifestation abhangig vom Schweregrad, Art des Mangels und sehr variabel
* In der Regel milder als die klassische Hamophilie
» Starke Blutungen nach Trauma und Operation (z.B. Beschneidung) méglich

* Menorrhagie

* Muskel- und Gelenkblutungen

* Schleimhautblutungen

* Hirnblutungen (v.a. Afibrinogenamie, schwerer FX- und FXIII-Mangel)
* Schwangerschaftskomplikationen

UK3 Hereditire Koagulopathien / Therapieoptionen

Faktorendefizit

Fibrinogen-Mangel
Faktor-lI-Mangel
Faktor-V-Mangel
Faktor-VIl-Mangel
Hamophilie A
Hamophilie B
Faktor-X-Mangel
Faktor-XI-Mangel
Faktor-Xlll-Mangel

VWD (Typ 3)

Therapie

Fibrinogen-Konzentrat

PPSB, FFP

FFP, (Thrombozyten)

plasmat. Faktor VII-Konzentrat, rekomb. Faktor Vlla-Konzentrat
plasmatische und rekombinante FVIII-Konzentrate,
plasmatische und rekombinante FIX-Konzentrate
Faktor X-Konzentrat, PPSB

(Fakor XI-Konzentrat), FFP

plasmatisches Faktor Xlll-Konzentrat (rekombinant)
plasmat. Faktor Vlll/von Willebrandfaktor-Konzentrate
rekombinantes reines VWF-Konzentrat




Hereditdre Koagulopathien / Therapieoptionen

Tranexamsaure
* Blockiert Lysin-Bindungsstelle an Plasminogen, reduziert Affinitdt von Plasminogen zu Fibrin
* Antifibrinolytische Aktivitat
*  Systemisch oder lokal
* Vor allem bei Schleimhautblutungen / Hypermenorrhoe, cave: urogenitale Blutungen
*  Vorsicht in Kombination mit PPSB und Faktor XI =) Thromboserisiko
Hormonelle Kontrazeption, Hormonspirale

* Bei Hypermenorrhoe

Dosierung und Talspiegel bei groRen Operationen

Tranexamsaure als Basistherapie

Faktor Halbwertszeit initiale Dosierung Talspiegel
Fibrinogen 2 bis 4 Tage 50-100 mg/kg >100mg/dl
Faktor Il 3 bis 4 Tage PPSB 20-40 IE/kg 20 -30%
Faktor V 36 Stunden FFP 15-25 ml/kg >15-20%
Faktor VII 4 bis 6 Stunden rFVlla 15-30 pg/kg >20%
pdFVII 10-40 IE/kg
Faktor X 40 bis 60 Stunden pdFX 10-15 IE/kg, PPSB, FFP >20-50%
Faktor XI 40 bis 70 Stunden pdFXI 10-15 IE/kg, FFP 15 -20%
Faktor Xl 11 bis 14 Tage FXII 10-40 IE/kg >20- >30%

Cave: limitierte Datenlage (Register, Fallserien, Fallberichte)
Marzia Menegatti and Flora Peyvandi Blood. 2019;133(5):415-424




Faktor VII-Mangel

* Haufigster seltener Gerinnungsfaktormangel
» Haufig auffallig durch isolierte Quick-Wert-Erniedrigung

Pravalenz des Faktor VII-Mangels
¢ 1:500.000 Einwohner
¢ >120 Mutationen beschrieben

» GroRe Variabilitat der Blutungsneigung!
» Bei bestimmten Mutationen (und Typ II-Mangel) hohes Thromboserisiko
» Z.B. Homozygotie fiir Arg304GIn Faktor VII-Mutation oder Compound-Heterozygotie mit dieser Mutation

» Kaum Korrelation zwischen Faktor VII- Restaktivitdt und Blutungsneigung!
* Faktor VII>30% in der Regel ohne relevante Blutungsneigung, <30% -> Blutungsanamnese!

Therapie bei Faktor VII-Mangel

AN

Tranexamsaure + FVII-Substitution Plasmatischer FVII:

FVII-Aktivitst 30-40 IE/kg KG alle 6-12h
<10% — Tranexamsaure + FVIl bereithalten rEVila

(groRzugige Substitutionsindikation)

15-30pug/kg KG alle 6-12h
Tranexamsaure + FVIl bereithalten -> Monitoring liber Faktor
(groRzugige Substitutionsindikation) VII-Aktivitat.

Tranexamsaure (+ FVII bereithalten) C . .
Zuruckhaltend bei erhohtem Thromboserisiko ave: Thrombotische

FVII-Aktivitat
10-30%

Ereignisse vor allem bei

Tranexamséaure (+ FVII bereithalten) Substitution moglich

(EUHASS)

Blutungsanamnese

FVII-Aktivitat

30-50% Tranexamsaure bei Blutung
FVII bei schwerer Blutung




Fallbeispiel 1 FVII-Mangel

75 jahriger Patient mit Schenkelhalsfraktur

»  Ubernahme aus auswirtigem Krankenhaus bei FVIF-Mangel (<1%), Quick <5%, ED 2003 bei
auffalligem G-Status

* Seit 4 Wochen konservative Therapie, Thromboseprophylaxe mit Certoparin 3000 IE (Pat. lehnte
OP zunéchst ab)

* Unauffallige Blutungsanamnese

* Bei Aufnahme Tachykardie, Hypotonie, Dyspnoe

* Diagnose beidseitige Lungenarterienembolie

* Antikoagulation mit therapeutischem UFH

¢ 2 kleine Blutungen (Epistaxis, Tracheostoma)

* 11 Tage nach ED der LAE Huft-TEP (20 IE/kg pd FVII)

*  Weitere Antikoagulation mit NMH erst halbtherapeutisch,
dann prophylaktisch fiir 3 Monate ohne FVII-Substitution

LAE Lungenarterienembolie; NMH niedermolekulares Heparin

Fallbeispiel 2 Faktor VII-Mangel

24-jahrige Patientin mit geplanter Tonsillektomie
* Bekannter Faktor VII-Mangel, Restaktivitat 12%

* Hamatomneigung, als Kind haufiges Nasenbluten

* MaiRige Hypermenorrhoe

* Blutung nach Zahnextraktion

* Keine weiteren Erkrankungen bekannt

* 168 cm, 60 kg

‘ Was wiirden Sie empfehlen?




Fibrinogen-Mangel

Pravalenz 1:1.000.000 (Afibrinogendmie)?

* Erworbener Fibrinogenmangel haufiger

Afibrinogendmie -vollstandiger Mangel
Hypofibrinogendmie —verminderter Spiegel (selten spontane Blutungen)
Dysfibrinogendmie —dysfunktionales Fibrinogen, assoziiert mit Thrombose oder Blutung

Hypo-/Dysfibrinogendmie

Klinische Manifestation von Blutung bis Thrombose

» Individuelles Management?

Bei Blutungen Spiegel > 100mg/dI (> 1g/l) anstreben

Standarddosis 70mg/ kg KG (50-100 mg/kg), geringere Folgedosen alle 2-4 Tage
Dosis(mg)=Zielspiegel (mg/dl) — akt. Spiegel + 1,7 x KG (kg)

YV V V

1. Manucci et al., Blood 2004; 104: 1243-1252
2. Mumford et al. Br J Haematol 2014;167:304

Charakterisierung des klinischen Phanotyps

AFIBRINOGENEMIA AND HYPOFIBRINOGENEMIA

CLINICAL PHENOTYPES
BEEDING / \ THROMBOSIS

Umbilical bleeding Superficial vein thrombophlebitis
Gastro-intestinal bleeding Cerebral venous thrombosis
Central nervous system Thrombosis at unusual sites
Muscle hematomas Acute myocardial infarction
Tooth extraction Peripheral artery occlusion
Minor wounds Deep venous thrombosis
Hemarthrosis Portal vein thrombosis

Menorrhagia Pulmonary embolism

Other bleeds ASYMPTOMATIC Arterial thrombosis

Cutaneous Stroke
Hematuria

Oral cavity
Epistaxis
Surgery induced bleeding

Simurda et al., Diagnostics 2021; 11: 2140




Faktor II-Mangel

* Pravalenz: 1:2.000.000 Einwohner Therapie:

*  Symptomatisch bei Faktor Il < 20% * Kein spezifisches Faktorkonzentrat

*  Vollstandiges Fehlen nicht mit dem Leben

) * Primar Tranexamsaure
vereinbar

* GrolRe OP, schwere Blutung:

» Therapie mit PPSB 20-40 IE/kg KG
und weiter 10-20 IE/kg KG alle 48h

*  Hypoprothrombindmie
*  Dysprothrombindmie (z.T. auch Thromboserisiko)

» Blutungsneigung korreliert zur Restaktivitat

» Ziel Fll > 20%
* Schleimhautblutungen und Hamatome
* Gelenkblutungen
* Intracerebrale Blutungen (haufig letal)
* > 30 Mutationen beschrieben (meist missense- Lancelotti et al. Semin Thromb Hemost 2013:39:596,
Mutationen) Marzia Menegatti and Flora Peyvandi Blood. 2019;133(5):415-424

Mumford et al. Br J Haematol 2014;167:304

UK Faktor V-Mangel

Pravalenz 1:1.000.000 Einwohner

Milde Blutungsneigung
Geringe Korrelation zu Restaktivitat, Blutungen haufiger bei FV<10%

* Kein spezifisches Faktorenkonzentrat
* Therapie mit FFP 15-25 ml/kg

* Therapie mit Thrombozytenkonzentraten moglich
(Thrombozyten enthalten 20% des gesamten Faktor V)

Mumford et al. Br J Haematol 2014;167:304
Marzia Menegatti and Flora Peyvandi Blood. 2019;133(5):415-424




UK3 Faktor X-Mangel

Pravalenz des schweren Faktor X-Mangels
1:1.000.000 Einwohner
>120 Mutationen beschrieben

Gute Korrelation der Blutungsneigung mit dem Plasmaspiegel
Faktor X < 10% in der Regel symptomatische Blutungsneigung

* Subkutane Blutungen, Muskelblutungen,
* intracerebrale Blutungen

Mumford et al. Br J Haematol 2014;167:304
Marzia Menegatti and Flora Peyvandi Blood. 2019;133(5):415-424

Faktor X-Mangel

Plasmatisches Faktor X-Konzentrat (BPL)
* Handelsname Coagadex™

Alternativ:
* Therapie mit Faktor X-Konzentrat CSL Behring

(nurin der Schweiz zugelassen, 600 -1200 IU FX auf 600 IU FIX)
* PPSB (Einheiten auf Faktor IX adjustiert)

20-30 % (>40%) FX notwendig fiir die Hdmostase
Prophylaxe mit 20 IE Faktor X/kg KG wochentlich

Cave: Erworbener Faktor X-Mangel bei Amyloidose

Mumford et al. Br J Haematol 2014;167:304
Marzia Menegatti and Flora Peyvandi Blood. 2019;133(5):415-424




Faktor XI-Mangel

* Selten in der allgemeinen Bevolkerung
* Pravalenz 1:1.000.000 Einwohner
*  Aber haufig bei den Ashkenazi-Juden
* Heterogene, meist milde Blutungsneigung, keine Korrelation zur Restaktivitat?

= Blutungen bei Faktor XI < 15% wahrscheinlicher, v.a. Zahnextraktionen, Schleimhauteingriffe
* Blutungen in Regionen mit hoher fibrinolytischer Aktivitat
» Tranexamsaure ist Therapie der Wahl
» Faktor XI-Konzentrat moglich (LFB)
» Cave: Thromboserisiko bei Substitution (priméar stand-by und niedrig dosiert mit 10-15

IE/kg KG) Faktor XI-Mangel kann vor Thrombosen schiitzen?
» Ggf. FFP » Entwicklung von Medikamenten, die den FXI-Spiegel senken als
Antithrombotika mit geringem Blutungsrisiko

1 Bolton Maggs Haemophilia 2014 ;20:349-51; 2 Preis M et al. Blood 2017;129:1210-1215.

Faktor Xlll-Mangel

Fibrin stabilisierender Faktor

* Quervernetzung von Fibrin, Einbau von Fibrinolyseinhibitoren, Quervernetzung von Fibrin mit Adhdsivproteinen,
Quervernetzung mit Bakterienoberflichen, Bindung an a, B, Integrin, VEGFR-2 Aktivierung

Pravalenz 1:2.000.000 Einwohner
Gute Korrelation der Blutungsneigung mit dem Plasmaspiegel

Faktor XlIl < 5% in der Regel symptomatische Blutungsneigung
*  Nabelschnurblutung

*  Subkutane Blutungen

*  Muskelblutungen

* intracerebrale Blutungen

*  Schwangerschaftskomplikationen

Mumford et al. Br J Haematol 2014;167:304 Chuliber et al. Blood Coagul Fibrinolysis 2020 Dec;31(8):511-516
Marzia Menegatti and Flora Peyvandi Blood. 2019;133(5):415-424 Schmitt et al. Clin Appl Thromb Hemost Jan-Dec 2021;27




Faktor XllI-Mangel

A B Thrombm Ca2+ B Faktor Xllla

Faktor XIII + Trager
A B F|br|n(ogen)

* 95% der Mutationen in der A-Untereinheit (gebildet in Megakaryozyten/
mesenchymalen Zellen)
* B-Untereinheit wird in Leber gebildet

Therapie mit Faktor Xlll-Konzentrat

* Prophylaxe bei schwerem Mangel (<10%), insbesondere wenn Vorgeschichte mit Blutungen
* 20-40 IE/kg Faktor Xlll alle 2 bis 4 Wochen mit Talspiegel > 5-20%

Cave: bei Blutungen bei erworbenem FXIII-Mangel auf der Intensivstation hoheres Ziel (50-60%)

A: Untereinheit A, B: Untereinheit B. P: Aktivierungspeptid. TFPI: Tissue factor pathway inhibitor
Kleber et al. Critical Care 2022: 26-69. Mumford et al. Br J Haematol 2014;167:304; Marzia Menegatti and Flora Peyvandi Blood. 2019;133(5):415-424;
Chuliber et al. Blood Coagul Fibrinolysis 2020 Dec;31(8):511-516; Schmitt et al. Clin Appl Thromb Hemost Jan-Dec 2021;27

Faktorenkonzentrate und Non-Faktor-
Therapien




UK3

Entwicklung in der Himophilietherapie

[ Subcutane Medikamente zur Aktivierung der Gerinnung I

4

l Rekombinante Faktoren mit verlangerter HWZ l

2016

Rekombinante Faktoren ‘

Virusinaktivierung

Bluttransfusion

Kryoprazipitat

1981

1818 1901

1964
’ Entdeckung der Blutgruppen

Plasmatische Konzentrate: Plasmafraktionierung

Virus-PCR-getestete AtAlfdreInlgung durch
Einzelplasmaspenden - Adsorption

N7

=) Virusentfernung

Plasmapool

(Gefrierplasma)
tauen 1- Kryoprézipitat Fa@or Vil
zentrifugieren Fibrinogen

Kryoarmes Plasma Faktor IX

PPSP

adsorbieren
Faktor VII

Adsorbiertes
Kryoarmes Plasma Faktor XIlI

Antithrombin
Immunglobulin
Albumin




Virusinaktivierung

Pasteurisieren

erhitzen auf 60°C fir 10 Stunden

Dampfbehandlung

das pulverformige Produkt wird heiBem Wasserdampf unter Druck ausgesetzt (STIM-
Verfahren)

Detergenzienbehandlung

chemische Zerstérung der Virushiille

it st

Gentechnische Herstellung (rekombinant)

Voraussetzung:

» Chromatographische Aufreinigung

Nach der Ernte mehrfache Filtrationsschritte

Entschlisselung des Faktor VIII/IX-Genes

Entwicklung eines Zellkultursystems,
welches ein groRes Protein wie z.B. Faktor
VIl produzieren kann (Bakterien nicht
geeignet)

Harrison S et al. Sem Hematol 1998; 35 (Suppl. 2): 4-10




Ansdtze zur Verldngerung der Halbwertszeit

Aktuell verfiigbar

» Chemische Modifikation-2 T ‘ G’ x =

* PEGylierung } _

Fab

» Fusionsproteine

o ..J\ts _gs, 3 rFIX
* Fc-Region von Immunglobulin G3 %ﬁ £y 2 BRI
* Rekombinantes Albumin? -~

. Fe ' V=N
» Protein-Sequenz-Modifikationen [ EE = 1 | e
. ” . . 5 Recombinant
= Einzelketten FVIII-Molekiil (Single-Chain) i~ ... -1} arsdloons
B i o (= Y
Al 2 3 1 e
P —— | ——— Aktivierun, Me?) Jevsevar et al. Biotechnol ) 2010; 5: 113-28
= e [k 2DeFrees et al. Glycobiology 2006; 16: 833-43
rVIli-SingleChain-Molekiil m 3Fogarty. Hematol Am Soc Hematol Educ Program 2011: 2011: 397-404
rFVilla “Schulte. Thromb Res 2013; 131(Suppl2): S2-6
PEG Polyethylenglykol SSchmidbauer et al. Thrombos Res 2015; 136: 388-95
FVill Faktor VI

HW?Z-Verlangerung der Faktor VilI-Produkte

Fc-Fusionsprotein l

rFVIll-Fc

vs. rFVIll 1,5 - 1,7

PEGylierung

N8-GP

vs. verschiedene FVIII-Praparate

BAY 94-9027
vs. rEVIll

16

15

BAX 855
vs. rFVill

Single-Chain-Variante ‘

14

csLe27

1,2
vs. rFVIll

—

HWZ  Halbwertszeit 0 6 12 18 24 Stunden
Vil Faktor Vil




HW2Z-Verlangerung der Faktor IX-Produkte

\ Fusionsproteine ‘
FFIX-Fe ' ' ' :
vs. rIX 4.8
rFIX-Albumin E : i :
vs. rFIX 17,1 h ”,, ] 53
PEGylierung ]
N9-GP 48

vs. rFIX

o

HWz Halbwertszeit
FIX Faktor IX

'
e

24 48

// &
|

>

96 Stunden

Efanesoctocog alfa (rFVIIIFc-VWF-XTEN):14

Fc domain’

+ Extends half-life through FcRn-
mediated recycling pathway

Thrombin-cleavable linker®

* Enables release of D'D3-XTEN |
moiety upon FVIII activation

XTEN®isa of Amunix Inc
a1, a2, a3: Acidic reglon 1, 2, 3; Fe: Fragment crystallisable; FcRn: Neonatal Fc receptor; rfVillFe:

XTEN? polypeptides*

« Hydrophilic sequences
comprising natural amino acids

« Provide protection, increase
half-life

?_

Covalent linkage to the D'D3
domain of VWF3

« Prevents binding to
endogenous VWF, decoupling
from VWF-mediated clearance

« Partial protection from
degradation normally afforded
by VWF

factor VIl Fe VWF:Von

Figure adapted from Konkle et al. NEJM 2020 1. Roopenian and Akilesh. Nat Rev immunol 2007 2. Shagiro. Expert Opin Biol Ther 2013 3. Seth Chhabra et al. Bloodzozol Podust et al. J Control Release 2016

Efanesoctocog alfa is currently under clinical investigation, and its safety and efficacy have not been evaluated by any reguiatory authority




Grundlagen der Substitutionstherapie

1 IE Faktor /kg KG hebt den Faktor - Spiegel um 1-2%

UKz Grundprinzipien der Substitutionstherapie

Liickenlose Dokumentation
* der Chargen mit Angabe der Dosis und des Zeitpunktes der Gabe (Datum,

Uhrzeit), Indikation =» § 14 TFG

mm)> dies gilt fir alle aus Blutplasma gewonnene
Gerinnungsfaktoren, Albumin, Immunglobuline, |

, Fibrinkleber

=) Patientenbezogen (Akte, Substitutionstagebuch) GSAV 2019: Erweiterung der

Dokumentationspflicht auf Non-
Faktortherapien

(,Medikamente zur Behandlung
der Hamophilie®)

= Produktbezogen === schnelle Rickverfolgung!




Transfusionsgesetz §21

* mindestens Sammelmeldung an das Deutsche Hamophilieregister (DHR) am
Paul-Ehrlich-Institut

* Anzahl der Patienten mit angeborenen Hamostasestérungen
» differenziert nach dem Schweregrad der Erkrankung und nach Altersgruppen

* Gesamtmenge der bei diesen Patientengruppen angewendeten
Gerinnungsfaktorenzubereitungen oder ,Medikamente zur Behandlung der
Hamophilie”

* Im Fall der schriftlichen Einwilligung Einzelmeldung nach Pseudonymisierung
* Basisdaten zur Diagnose, Familienanamnese, Labordiagnostik

¢ Detaillierte Behandlungsdaten (Prophylaxe, Blutungen)

* Gelenkstatus

1€ Non-Faktor-Therapien

* Emicizumab (Hemlibra™)

* zugelassen fir Patienten mit Himophilie A mit Inhibitoren 02/2018 und ohne Inhibitoren
04/2019

* Fitusiran (Antithrombinsynthesehemmer)
*  Phase 3 Studienprogramm lauft
* Anti-TFPI
*  Concizumab Phase 3 Studienprogramm lauft
*  Marstacimab Phase 3 Studienprogramm lauft
* Gentherapie
*  Phase 3 Studien Hamophilie A und B, erste Zulassung Hamophilie 08/2022 Hamophilie A




Emicizumab

rekombinanter, humanisierter, bispezifischer monoklonaler Antikorper,
produziert in einer chinesischen Hamster-Ovar Zelllinie

Halbwertszeit 4-5 Wochen

Hohe subkutane Bioverfiigbarkeit
* Keine Kreuzreaktion mit Faktor VIlI-Inhibitoren

» zugelassen fir Patienten mit schwerer Himophilie A mit oder ohne Inhibitor
jeden Alters

Wirkmechanismus Emicizumab

FVilla

FXa

~ Phospholipid membrane
SIIBIIIBITIAIFIIIITIIISCITAITTD

Bispecific antibody

FXa

Kitazawa, -- Shima, Yoshioka, Hattori
Nature Medicine 2012;18(10):1570
Sampei, et al.

- PLoS One 2013:8(2):e57479

~ Phospholipid membrane = i ! I Muto, - Shima, Hattori
AIIIIAIAIIIIAIAGIAACOCOCCLD 23 X : o J Thromb Haemost 2014;12:206




Eigenschaften von Emicizumab

Emicizumab funktioniert wie ,, aktivierter FVIII“

imitiert FVIII-Funktion, aber mit schwacherer enzymatischer Kinetik

Aktivitat ist Phospholid-abhangig

Wegen der voraktivierten Form starker Effekt auf aPTT

Geschatzte hamostatische Aktivitat entsprechend Faktor VIII-Aktivitdt ca. 10-15%
Emicizumab stort wahrscheinlich nicht die Wirkung einer Faktor VIII-

Substitution

Wegen seiner geringeren Affinitdt zu FIXa

Kitizawa, Shima et al Thromb Haemost 2017; 117: 13481357
Noguchi-Sasaki, Shima et al TH Open 2017
Yada, Shima et al ASH Congress 2014

'€ Emicizumab und Labordiagnostik

1504

= Alle aPTT basierten Tests sind beeinflusst

1 ® 0,3 mg/kg +  aPTT basierte Einzelfakoraktivititen
14 N ; xé// g + aPTT basierter Bethesda Assay
ol ¥ * aPTT basiertes Protein C/ S Assays
] 1 * aPTTor ACT zum Heparin-Monitorine
g 75 \. * aPTTbasierte APC- Resistenz
< 5
i Chromogene Assays mit i -
x| B — bovinem FIXa /FX (Siemens/ i
Stago/ IL) £
0 § 2 5
0 2 : 6 8 10 12 » Messung des eigenen/ 5 I
Weeks since First Dose substituierten FVIII, FVIII- "va'm;i wws_i’ “M‘w
Zeiticher Verlauf der aPTT nach 1. Dosis von Inhibitor
Emicizumab (Phase 1) Chromogene Assays mit Shima et al N EnglJ Med 2016;374:2044-53

= h FIX/ FX (Hyph
Information an Patienten und Arzte B::n;:::?vm:c/) (Fyphen

» Messung von Emicizumab

Adamkewicz et al. Haemophilia 2017; 23
(Suppl 3):3-4

Miller et al. ) Thromb Haemost 2013; 11:
1300-9

Spannagl, Chugai-Symposion at GTH congress
2018

100




Gerinnung im Gleichgewicht?

Gerinnungsférdernde Gerinnungshemmende Gerinnungsfordernde Gerinnungshemmende
Faktoren Faktoren Faktoren, z.B. FVIIl oder FIX Faktoren

[ —

A A

- Thrombose - Blutung, z.B. bei Hamophilie

Gerinnung (wieder) im Gleichgewicht

Gerinnungsfordernde Gerinnungshemmende Gerinnungsférdernde Gerinnungshemmende
Faktoren Faktoren Faktoren, Faktoren ‘
2.8. FVIll oder FIX &

B s -
D

A

»Gerinnungsgesund” - Blutungsreduktion




Korpereigene Gerinnungshemmung

Thrombin

APC Protein S
Fibrinogen Fibrin T
AT Antithrombin Protein C

APC Aktiviertes Protein C
TFPI  Tissue Factor-Pathway-Inhibitor

Antithrombinsynthesehemmer

Fitusiran (ALN-AT3)

* Subcutan applizierbares ,,small interfering RNA (siRNA) therapeutic targeting antithrombin (AT)“
* Chemisch synthetisiert

* Fitusiran kann einmal im Monat subcutan gegeben werden

* Funktioniert bei Patienten mit Himophilie A und B mit oder ohne Hemmkaorper

Consistent lowering of AT to ~ 80% Thrombin generation correlates with AT lowering; Median ABRs show Evidi of Clinical

at higher doses of fitusiran medians approach lower end of normal range Activity

i " 250 mg (N-6) “ Beres Condle MOCIAN ANC MIEALADI (i 40

- "X 430 mg (N*19) ) = Patients with Inhibitors
s

20

0

31
. 25 = Patients without
X Inhibitors
.| B8
* 5 0
¥» . - 0 00  PPx

Median ABR
~
o

==

A S

Peak Thrombin Generabion (nM)

e

Mean [+/- SEM] AT Activity Relative to B4

Wed | AT Lowwing AT Lowesing AT Lowsrieg AT Lowess
<M AN SOTIR »x

[ 01 160 % 100 e Pre-Study Period

o e
Doys since fhut dose f— N=18) (N10) N )
ohmieers Pabests we Homoghia

0 1
Observation
Period

Pasi N EnglJ) Med 2017;377:819-28
Tiede Hamostaseologie 2017; 37: 307-310




TFPI-Antikorper

rotein S 7
TF : .
Vila Anti-TFPI:

Prothrombin Verlangerung der

—l I Initiilerungsphase

Verbesserung der
Thrombingenerierung

Thrombin

Fibrinogen )  Fibrin

AT Antithrombin
APC  Aktiviertes Protein C
TFPI  Tissue Factor-Pathway-Inhibitor

TFPI-Antikorper

Antikorper Eigenschaft Entwicklungsstand
Humanisierter monoklonaler Kunitz-2 Phase 3
1gG4-Antikorper

Humaner monoklonaler Kunitz-2 Phase 3
1gG1-Antikorper

Humaner monoklonaler Kunitz-2 Phase 1
1gG4-Antikorper

BAY 1093884 Humaner monoklonaler IgG-  Kunitz-1 und Phase 2 abgebrochen
Antikorper Kunitz-2 (Thrombosen)




Anti-TFPI: Concizumab

; . . 125, Correlation coefficients
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Fig. 4. Scatterplot of free TFPI vs. concizumab levels. Patients had
also been treated with FVIII; the bleeding experienced by a patient
when concizumab was at a high level was a minor finger cut.

Ausblick: — anti-TFPI

bei seltenen Gerinnungsstorungen

FXI- deficiency
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RBD: Rare bleeding disorders
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Glanzman thrombasthenia

5x VWD Typ 3, 4x FVII, 3x FXI, 2x
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je 1x FX, FV+FVIII, Fibrinogen,
FVA- deficlency kombinierter Mangel an Vitamin-
K-abhdngigen Faktoren,
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Bernard Soulier

Brutman Barazani T, et al. Anti TFPI for Hemostasis Induction in Patients with Rare Bleeding Disorders, an ex
vivo Thrombin Generation (TG) Guided Study [abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2021; 5 (Suppl 2)
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Ausblick — anti-TFPI bei seltenen Gerinnungsstérungen
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* Diese In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Marstacimab ein vielversprechender Ansatz zur

Wiederherstellung des hamostatischen Gleichgewichts und zur Korrektur von TG bei verschiedenen RBD sein

kann

Brutman-Barazani T, et al. Anti TFPI for Hemostasis Induction in Patients with Rare Bleading Disorders, an ex

vivo Thrombin Generation (TG) Guided Study [abstract]. Res Pract Thromb Haemost. 2021; 5 (Suppl 2)

“Rebalancing coagulation”: Pros und Cons

Vorteilel

* Funktioniert bei Hdmophilie A und
B (und moglicherweise anderen)

* Nicht von Faktor-Inhibitoren
beeinflusst

¢ Sollte keine Faktor-Inhibitoren
verursachen

Lange Halbwertszeit, subcutane

Applikation

1
2,
3.

Laffan MA. Br J Haematol 2016
Chowdary et al. ) Thromb Haemost. 2015
Riewald et. Al. PNAS 2001

Potenzielle Nachteile

Kann das Gerinnungssystem
destabilisieren

Thromboserisiko
Effekt schwer zu messen?

Kann andere Systeme beeinflussen
(Entziindung, Endothel)3

Schwierigere Blutungsbehandlung

Anti-Drug-Antikorper kénnen
auftreten




Zusammenfassung

Die Symptomatik der heriditaren Koagulopathien ist variabel

* Faktor VII-, (V-), XI-Mangel schlechte Korrelation von Faktoraktivitat mit
Blutungsneigung m==) Blutungsanamnese!

* Bei schwerem FX, FXIlI, FIl-Mangel hdufig ICB, msss) meist Prophylaxe

Faktorkonzentrate werden aus Plasma gewonnen, gentechnisch
hergestellt und ggf. modifiziert zur Halbwertszeitverlangerung

* Alle Therapien zur Behandlung der Hamophilie sind dokumentations-pflichtig
nach Transfusionsgesetz

Non-Faktortherapien
* Emicizumab als Non-Faktor-Therapie bei Himophilie A zugelassen

* Weitere Non-Faktor-Therapien, die in das Gerinnungsgleichgewicht eingreifen,
in klinischer Prifung ====) potenzielle Optionen fur andere schwere
hereditdre Koagulopathien




