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Hemmkorper ist nicht gleich Hemmkorper

Angeborene Hamophilie A Erworbene Hamophilie
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Klinisches Bild

Angeborene Hamophilie A Erworbene Hamophilie




Angeborene Hamophilie A

Klinisches Bild

Erworbene Hamophilie

Klinik
o V.a. Kinder in den ersten
50 Expositionstagen
o V.a. Gelenkblutungen

Klinik
o V.a. altere Manner und
Frauen (MW: 74 Jahre)
o V.a. subkutane Blutungen
o Grunderkrankungen
(ca. 50%):

— Malignome
— Autoimmunerkrankungen
— Schwangerschaft




Angeborene Hamophilie A Erworbene Hamophilie
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Standard
Human
Plasma

[ 2 hrs bei 37 °C, dann FVIII:C Einstufentest ]

liimegen-Modifikation: Verdiinnung nicht in Puffer, sondern in FVIII-Mangelplasma



Bethesda-Test

Restaktivitat: [FVIII:Cyisonung] : [FVI:CrontroliMischung]

Inhibitor-Starke wird an Nomogramm abgelesen oder mit
logarithmischer Formel berechnet:

100 4

Restaktivitat (%)

10 I I I
0,00 1,00 2,00 3,00 400
BU/m

Finales Ergebnis: [Verdunnung] x [Inhibitorstarke in der Verdinnungsstufe]




Typ 1 vs. 2 Hemmkorper

100

* Typ 1 Hemmkorper
* FVIII:C<1% in niedrigster Verdiinnung

* Log-linear Beziehung zwischen Inhibitor-
Konzentration und Restaktivitat

—— Type 1

* Typ 2 Hemmkorper
* Eines der obigen Kritierien nicht erfullt
*  Hemmkorper-Starke wird bei der
Restaktivitat abgelesen, die 50% am
nachsten kommt

Residual activity (%)

1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
Dilution factor

Tiede et al. Semin Thromb Hemost. 2014;40(7):803-11
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Gouw et al. Blood 2007; 109: 4648-4654
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Faktor-VIll-Genmutation

Besonders hoch fiir
Nullmutationen (kein Protein
wird synthetisiert)

Niedrig flir Austausch
einzelner AS (Missense-
Mutation)

Umwelt

F8
Sanmutation

Andere
genetische
Faktoren

Prophylaxe
Behandlungsintensitat
,Danger signals”
Faktorkonzentrat
andere

* Familienanamnese

* HLA-Genotyp
* Immunmodulatorische Gene




Nach F8-Mutationstyp:

- Grolde Deletionen 57.1%
- Splice-Stelle 35.7%

- inv22 26.8%

- Nonsense 24.5%

- Frameshift 12.9%

- inv1l 11.1%

- Missense 9.5%

Nach Ethnizitat:

- White non-Hispanics (Weilke) 19.6%
- Black non-Hispanics (Farbige) 37.1%
- Hispanics 46.9%

Miller et al. Haemophilia 2012; 18: 375



- 388 Patienten mit schwerer HA

- Hemmkorper gesamt: 32%

- Positive Familienanamnese: 48%

- Hemmkorper bei Bruder: 78%

Astermark J, et al. Haemophilia 2001;7:267-72



Univariate 2.2(1.6-2.9) "
Bivariable* 1.9 (1.4-2.6) <0.001 2.4(1.6-3.5) <0.001
Bivariable* with interaction|  If high-intensity: 0.970 If rFVIIL: 0.048
1.0 (0.6-1.7) 1.6 (1.0-2.6)
If low-intensity: <0.001 If pdFVII: <0.001
2.5(1.8-3.6) 4.1(2.4-6.9)
Multivariable 1.3(0.8-2.0) 0.268 1.9(1.3-2.9) 0.002
(covariate-adjusted)

Marcucci et al. Thromb Haemost 2015; Jan 29;113(5).



26.8% vs. 44.5%

HR 1.87
A All Inhibitors (1 .1 7'2.96)

60—

Recombinant factor VIII

40—

20 Plasma-derived factor VIII

Development of Inhibitors
(% of patients)

0_ 1 1 I I I I 1 I I 1

o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Exposure Days

No. at Risk

Recombinant 126 105 80 70 60 52 50 44 41 41 40
factor VIII

Plasma-derived 125 113 95 84 79 67 59 55 54 51 50
factor VIII

Peyvandi et al. N Engl J Med. 2016; 374: 2054-2064.



Risiko Faktorkonzentrat

TRCT \
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Rosendaal et al. Blood. 2017;130(15):1757-1759)




UK Study? EACH2? SACHA3 GTH?
N 134 331 82 102
Mittleres Alter bei 78 74 77 74
Diagnose
Autoimmunerkrankungen 17% 13% 15% 20%
Maligne Erkrankungen 15% 12% 20% 13%
Schwangerschaft 2% 8% 7% 5%
Medikamente - 3% - -
Idiopathisch 63% 52% 55% 67%

3. Borgetal. Haemophilia 2013;19:564-70

1. Collins PW, et al. Blood 2007;109:1870-7
2. Knobl et al. J Thromb Haemost 2012; 10: 622—-31

4.

Tiede et al. Blood 2015; 125(7):1091-7



Prinzipien der Therapie

Angeborene Hamophilie A Erworbene Hamophilie

* Hamostatische Therapie * Hamostatische Therapie
o Bypass-Produkte o Bypass-Produkte
o Alternative Ersatztherapie o Susoctocog alfa
* Kausale Therapie * Kausale Therapie
o Immuntoleranz-Induktion o Immunsuppression
(ITI)
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Rekombinanter Faktor Vlla (rFVlia)

VII

Prothrombin (II) | ==

Fibrinogen (I)




Aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat

Fibrinogen (I)




Eptacog alfa activated
(NovoSeven™)

Aktiviertes Prothrombin-
Komplexkonzentrat
(FEIBA™)

Aktive Substanz
Herstellung

Indikationen
(EMA, FDA)

Dosierung

Rekombinanter Faktor Vlla
CHO-Zellen (rekombinant)

Behandlung von Blutungen,
chirurgische Eingriffe

90 pg/kg alle 2-3 h

EMA:

Milde und moderate Blutungen: 90 ug/kg
fur 2 bis 3 Dosen oder 270 pg/kg
Einzeldosis

Aktivierte F. VII, IX, X, Il
Plasmatisch

Behandlung und Prophylaxe
von Blutungen, chirurgische
Eingriffe

Behandlung: 50-100 U/kg
pro Dosis (max. 200 U/kg
pro Tag)

Prophylaxe: 85 U/kg jeden
zweiten Tag




human FVIII

rek. porciner FVIIl 0000000000000 00000000000000

- Rekombinantes Produkt, das geringer als hFVIII mit Anti-FVIII-Antikbrpern reagiert
« Zulassung fur erworbene Hamophilie (AHA):

-+ Startdosis 200 E/kg
+ Weitere Gaben alle 4-12 h, Anpassung nach Aktivitat (Einstufentest)

-« Ziel-Talspiegel 50% (moderate Blutungen) bis 80% (schwere Blutungen)

Kruse Jarres et al. Am J Hematol 2017; 92: 695-705
Tiede. Himostaseologie 2021; 41(4):240-245



Non-factor Replacement Therapies (NFRT)

* FVllla-Mimetikum
» Bispezifischer Antikorper, der die Funktion von FVllla ersetzt

* Antithrombin-Suppression
* GlcNAc-konjugierte siRNA, die die Synthese von Antithrombin
unterdruckt

* TFPI-Inhibition
* Depletion des Tissue Factor Pathway Inhibitors

+ Eigenschaften
» Subkutane Applikation
» Eher langwirksame Therapie-Ansatze
* Primarer Einsatz zur Prophylaxe von Blutungen (nicht zur
Bedarfstherapie)
* Wirkung auch in Anwesenheit von Hemmkorpern
* Risiko thromboembolischer Komplikationen?



Factor Vllla

Kp= 300 or 3.9 nM
Fay 1998 / Griffiths 2013

Kp=1-3 M

Lapan 1997 \
Procatalytic / Catalytic
domain domain
EGF2 —) EGF2
Kp=14.8 or 3.6 nM

Lenting 1994 / Griffiths 2013

EGF1 EGF1

light chain
Gla

Gla

Phosphatidylserine-exposed phospholipid membrane

« Emicizumab ersetzt die
Funktion von FVllla B

* Partielle Wiederherstellung
der Thrombin-Generierung

*  Wirkungsverstarkung durch
APCC (Kontraindikation!)

e

1.52uM 1.58uM

Shima M, et al. N Engl ] Med 2016;374:2044°53.
Kitazawa T, et al. Thromb Haemost 2017;1177:1348°57 | rac



HAVEN 1 Studie

(ug/ml)
&

* Halbwertszeit nach
subkutaner Applikation ca. 5
Wochen

Mean Emicizumab Concentration

o

T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40

* Aufsattigung mit 3 mg/kg far Weeks

4 \Wochen, dann

Erhaltungsd osis von 1,5 mg Figure 3. Observed Trough Plasma Concentrations of Emicizumab
pro Woche over Time with Once-Weekly Dosing (102 Patients).

As determined by pharmacokinetic and pharmacodynamic modeling, emi-
cizumab doses of 1.5 mg per kilogram of body weight per week were pre-
dicted to result in trough plasma concentrations of emicizumab of 45 pg
per milliliter (dashed line). I bars indicate standard deviations.

Oldenburg ], et al. N Engl ] Med 2017;377:809-818



+ Patienten mit vorheriger
BPA-Bedarfstherapie,
randomisiert:

e Arm A: Emicizumab

« Arm B: BPA bei
Bedarf

« Patienten mit vorheriger
Prophylaxe:

« Arm C: Emicizumab

Oldenburg ], et al. N Engl ] Med 2017;377:809-818

[l All bleeding Bleeding events treated Ml Treated events of W Treated events [l Treated events of
events with bypassing agents spontaneous bleeding of joint bleeding target-joint bleeding

87% Difference in annualized rate of treated bleeding events
(risk ratio, 0.13; P<0.001)

30

25+

20+

154

Annualized Rate of Bleeding Events
(95% Cl)

Group A Group B Group C
Emicizumab Prophylaxis No Prophylaxis Emicizumab Prophylaxis
(N=35) (N=18) (N=49)

Figure 1. Annualized Bleeding Rate in Trial Groups A, B, and C.

The annualized bleeding rate was calculated with the use of a negative binomial-regression model. Participants in groups A and B had
previously received episodic treatment with bypassing agents; participants in group C had previously received prophylaxis with bypass-
ing agents. Group D was not included in the current analysis owing to the short follow-up at the time of data cutoff.




Prinzipien der Therapie

Angeborene Hamophilie A Erworbene Hamophilie

* Hamostatische Therapie * Hamostatische Therapie
o Bypass-Produkte o Bypass-Produkte
o Alternative Ersatztherapie o Susoctocog alfa
* Kausale Therapie * Kausale Therapie
o Immuntoleranz-Induktion o Immunsuppression
(ITI)




* Immunologische Toleranz gegenuber FVIII wird durch
kontinuierliche Exposition mit dem Antigen erzeugt

* Therapie durch ein bis zwei Injektionen pro Tag lGber
Monate oder gar Jahre

e Kann durch immunsuppressive Therapie evtl. unterstitzt
werden (zz. Uberwiegend als Zweitlinien-Option)



Randomisierte Studie
zum Vergleich zweier
Dosier-Regime

Inhibitor-Reduktion auf
<10 BE/mIl wurde vor
Beginn abgewartet
(wenngleich es keinen
Beleg fiir den Nutzen
dieses Vorgehens gibt)

Hay et al. Blood. 2012; 119(6):1335-1344

Wait till inhibitor < 10 BU/ml

[ Diagnosis (Inhibitor 25 and <200 BU/ml)

)

200 IU/KG/day
|

50 IU/KG 3 x week
|

Randomize
7
1 s Pl Low
ligh—< Regimen >—l
\/
7

negative inhibitor. Recovery <66%.

Continue ITI. Rechei:k recovery monthly

negative inhibitor. Recovery 266%,
Check half-life 3 monthly till 26hrs.

!

12 months follow up. Tail off high-dose arm.
Inhibitor 3 monthly. Half-life at 12 months.

[ End of Study

)

Figure 1. Flow diagi

for the study, randomization, and monitoring of ITl and prophylaxs.




Studie vorzeitig gestoppt, da Uberlegenheit
eines Arms nicht mehr zu erwarten war
und Blutungshaufigkeit in beiden Armen
signifikant unterschiedlich war

115 Patients randomisiert, 66 (57%)
erreichten einen Studienendpunkt:
* Success 70%
* Partial response 5%
* Failure 26%

Erfolgsrate nicht signifikant unterschiedlich

Patienten im niedrig dosierten Arm
bluteten verstarkt (OR 2.2)

Hay et al. Blood. 2012; 119(6):1335-1344
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» Moglichkeit einer Bedarfsbehandlung mit Faktor VIII

» Operationen

» Schwere Blutungen

* Toleranzinduktion mit Blick auf zukunftige Therapieoptionen
 Faktor VIl mit sehr langer HWZ (,Super EHL")

» Gentherapie



Prinzipien der Therapie

Angeborene Hamophilie A Erworbene Hamophilie

* Hamostatische Therapie * Hamostatische Therapie
o Bypass-Produkte o Bypass-Produkte
o Alternative Ersatztherapie o Susoctocog alfa
* Kausale Therapie * Kausale Therapie
o Immuntoleranz-Induktion o Immunsuppression
(ITI)




- Steroide

. GUIDELINE ARTICLE

: ZytOStatl ka International recommendations on the @Fﬂma Stortt Foundation

diagnosis and treatment of acquired

- Rituximab hemophilia A

Andreas Tiede,* Peter Collins,> Paul Knoebl,® Jerome Teitel,* Craig Kessler,® Midori
Shima,® Giovanni Di Minno,” Roseline d’Oiron,? Peter Salaj,® Victor Jiménez-
Yuste,” Angela Huth-Kiihne** and Paul Giangrande®*

*Hannover Medical School, Department of Hematology, Hemostasis, Oncology and Stem
Cell Transplantation, Hannover, Germany; “Arthur Bloom Haemophilia Centre, University
Hospital of Wales School of Medicine, Cardiff University, Cardiff, UK; *Department of Haematologica 2020
Medicine 1, Division of Hematology and Hemostasis, Medical University of Vienna, Vienna,  Volume 105(7):1791-1801
Austria; “Division of Hematology and Oncology, St. Michael's Hospital, Toronto, and

Alle Patienten sollten eine immunsuppressive Therapie erhalten, Vorsicht ist jedoch bei
alten und gebrechlichen Patienten geboten.!

International Recommendations: Haematologica 2020; 105: 1791-1801



GTH-AH 01/2010 Studie

Prednisolone: Partial remission (PR) PR achieved:
<60 kg bw: 75 mg/d | ___ >
60-100 kg bw: 100 mg/d * Stop cyclo-
>100 kg: 150 mg/d phosphamide or
rituximab, if
applicable
Week 4-6 « Taper
Prednisolone: Cyclophosphamide: . prednisolone
To be continued <60 kg bw: 100 mg/d RN over 6 weeks
60-100 kg bw: 150 mg/d ]
>100 kg: 200 mg/d i
\'2
CR achieved
Prednisolone: Rituximab:
To be continued 375 mg/m? weekly __i_’i_?___>
for 4 weeks

FVIII:C stable
250 IU/dlI:
* Observation

FVIII:C drops

<50 1U/dI:

* Increase
prednisolone to
last effective
dose

* Taper again, if
FVIII:C stable
>50 |U/dI

* Add other IST, if
tapering not
successful

Exceptions in case of contraindications:

* Steroids contraindicated: use rituximab alone

* Cyclophosphamide contraindicated: use rituximab + steroids

* Rituximab contraindicated: continue on cyclophosphamide + steroids

Exception for patients developing AHA while on steroids:
* If prednisolone >15 mg/d or equivalent: use prednisolone + rituximab

Tiede et al Blood 2015; 125: 1091-1097




Proportion of patients achieving PR

Factor VIII =1 IU/dl

Factor VIII <1 1U/dI

p<0.01

Proportion of patients achieving CR

Factor VIII =1 1U/dl

Factor VIII <1 1U/dl

p<0.05

200 300

Time (days)

Tiede et al Blood 2015; 125: 1091-1097

T T T T T
200 300 400 500 600

Time (days)

Multivariates Model mit Adjustierung fur Inhibitor, Geschlecht, Alter, Grunderkrankung und WHO Performance Status




Recurrence-free survival

1,0

— ———

= g o —

0,87

0,67

0,4

Recurrence free survival

0,27

o

0 200 400
Time since achieving PR (days)

Tiede et al. Blood 2016; 127: 2289-97

IgA negative

IgA positive
< median 1:80

IgA positive
> median 1:80



Aktuelle internationale Empfehlung

Time (weeks)

Tiede et al. Haematologica 2020; 105: 1791-1801
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2009 Recommendation

2010 GTH Protocol

2020 Recommendation

FVIIl 21% and
<20 BU/ml

Ist line;
Steroids with or
without CTX for

4-6 weeks

Steroids alone
for 3 weeks

2nd line;
Rituximab

Steroids + CTX
for 3 weeks

Steroids alone
for 3-4 weeks

FVIIl <1% or
>20 BU/ml

Steroids +
CTX or rituximab
for 3-4 weeks

Steroids + 4x
rituximab

Add CTX or
rituximab if not
responding

Add CTX or
rituximab if not
responding




- Hemmkorper bei angeborener Hamophilie
 Alloantikorper

« Risikofaktoren: F8-Genmutation, andere genetische Faktoren,
Umweltfaktoren

« Hamostatische Therapie: Emicizumab, rFVlla

« Kausale Therapie: Immuntoleranzinduktion

- Hemmkorper bei erworbener Hamophilie:
« Autoantikorper
- Risikofaktoren: Faktor VIII <1%, Inhibitor >20 BE/ml, IgA

« Hamostatische Therapie: Bypass-Produkte, Susoctocog alfa
- Kausale Therapie: Immunsuppression



Highlights Laborkurs Mediathek

Aktuelle Entwicklungen Methoden der Das Wissensportal
in der Hdmostaseologie Hamostaseologie der Hamostaseologie
11.-13. Mai 2023 Immer wieder neue Filme!
Intensivkurs Hamostaseologie
Einstieg in die ASSiStenZ

Hamostaseologie
Modularer Zertifikatslehrgang

fur medizinisches Fachpersonal
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