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Contexte et question de recherche

Emicizumab est une nouvelle thérapie pour les patients atteints d’hémophilie A

La quantité d’emicizumab dans le sang (=concentration) peut étre mesurée avec un test de laboratoire

Les tests standards de laboratoire ne permettent pas d'évaluer l'efficacité de 'emicizumab

? Est-il possible d'utiliser d’autres tests pour mesurer |'efficacité de 'emicizumab?

® | OUI: avec de tests de laboratoire gui mesurent la capacité a former la thrombine et la fibrine

(protéines de la coagulation)
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Les facteurs des la coagulation

Les facteurs de coagulation se trouvent dans le sang et sont activés lorsqu’il y a une rupture d’un vaisseau.
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Un facteur active le suivant...
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un caillot se forme, le saignement s’arréte.
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aPTT

norm. 26-37 sec.
mesure du temps
nécessaire a I'apparition
du caillot de fibrine
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Cascade de |la coagulation

Q)

Ov Blessure

Facteur Tissulaire (FT)

..thrombine et fibrine peuvent étre mesurées au laboratoire

Thrombine

Fibrine

— caillot

) TN
Légende: aPTT, temps de thromboplastine partielle activée; 6 M""L %\}\\\\\ 74
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aPTT

norm. 26-37 sec.
mesure du temps
nécessaire a I'apparition
du caillot de fibrine
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Cascade de |la coagulation

Ov Blessure

Facteur Tissulaire (FT)

..thrombine et fibrine peuvent étre mesurées au laboratoire

Fibrine

— caillot

) TN
Légende: aPTT, temps de thromboplastine partielle activée; 7 M""L %\}\\\\\ 74
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10 (forme activée)

— Thrombine ——— Fibrine —

caillot
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Hémophilie A: déficit du facteur de coagulation 8

Ov Blessure
\ Facteur tissulaire (FT)

7
aPTT 9
Temps allongé @
10
Thrombine
Fibrine _ caillot
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Emicizumab
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Emicizumab reconnait les facteurs de coagulation 9 et 10
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... se lie aux facteurs de coagulation 9 activé et 10 et imite ainsi le role du facteur 8
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En présence de 'emicizumab

Ov Blessure
\ Facteur Tissulaire (FT)

toire
SPTT

Test de
ba

Est-ce que ces sont des indicateurs de
I'efficacité de 'emicizumab?

Fhrombine
Fibrine — caillot
©
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Pourquoi un suivi de la thérapie avec emicizumab?

« Comprendre pourquoi un patient saigne malgré I'emicizumab

* Pour évaluer le risque individuel de saignement avant une intervention chirurgicale

* Geérer le traitement des patients ayant des inhibiteurs et recevant d’autre médicaments
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Meéthode: étude

6 patients adultes (moyenne d'age 36 + 14 ans) sans inhibiteurs
2 patients avec hémophilie sévere (FVIII<1%) and 4 patients avec hémophilie modérée (FVIII 1-5%)

Dose de charge Dose de maintien

) )

A
Emicizumab: \\>\> / 3mg/ kg 3mg/ kg 3 mg/ kg 3 mg/ kg Y 1.5 mg/ kg 1.5 mg/ kg 1.5mg/kg  1.5mg/kg \

A
NN

Préparation des échantillons a analyser, congélation a tres basse température

1. Test de génération de thrombine
2. Test de formation de fibrine
3. Test de turbidité et perméabilité/ microscopie électronique
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Concentration, ug/mL

100

plateau

Temps, semaines

Quantité (=concentration) d’emicizumab dans le sang

Rectangle gris= valeurs mesurées
dans des études cliniques
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Meéthode: mesure de |la génération de la thrombine

Méthode CAT

Calibrated automated thrombogram ﬁ

(T
Activation

de la coagulation avec facteur tissulaire,
phospholipides, calcium

\ 4

fluorescence

e
@

Substrat sensible a la thrombine

N

sang plasma
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Meéthode: mesure de |la génération de la thrombine

Profile de génération de thrombine

200
CAT

> s 150
Méthode CAT =
Calibrated automated thrombogram,__% n
c
(I =

Activation g 100
de la coagulation avec facteur tissulaire, o
phospholipides, calcium I_E

' fluorescence 50

sang plasma . -
10 20 30

0 :

/ ? i
Thrombine i

/D 1 3 Temps, min

“% 1 Temp de latence
2 Index de vélocité = Vitesse de formation de la thrombine

3 Temps d’obtention du pic

Substrat sensible a la thrombine 4 Hauteur du pic = quantité maximale de thrombine
5 Potentiel endogéne de thrombine = quantité totale de thrombine générée
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Génération de thrombine: profiles des patients étudiés
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Méthode: mesure de la formation de la fibrine

Facteur
tissulaire

Taille du caillot, pm

Taille du caillot

Temps, min

Vitesse (V, um/min): pente de la courbe
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Formation de la fibrine: images et profiles des patients avec hémophilie sévere

Coagulation normale

Coagulation avant la thérapie

Coagulation apres infusion
d’un concentré de facteur 8

Coagulation apres thérapie
avec emicizumab (plateau)
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Avant et apres thérapie avec emicizumab

Thrombine Fibrine
50+ 80+
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Structure du caillot de fibrine au microscope

caillot chez un patient avec hémophilie A caillot normal

avant thérapie apres thérapie avec emicizumab

En présence d'emicizumab les fibres de fibrine dans le caillot du patient sont plus fines et
plus serrées comme dans un caillot normal.
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Caractéristiques du caillot de fibrine avant et apres thérapie avec emicizumab
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Conclusions

 Lagénération de thrombine et la formation du caillot de fibrine refletent |'efficacité biologique
de I'emicizumab

« A quantité similaire d'emicizumab (plateau)*, chaque patient bénéficie d’'une amélioration
de la coagulation différente #

Concentration Efficacité biologique

-y

. o = =

= = = =
1 1 | ]

Emicizumab [pg/mL]
T

=1
=

P -
-
o
oo —
=4
=

KJ‘_

* Lagénération de thrombine et en particulier la formation de la fibrine sont des indicateurs
biologiques utiles pour personnaliser la thérapie des patients
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New Technologies, Diagnostic Tools and Drugs

Pharmacodynamics Monitoring of Emicizumab
in Patients with Hemophilia A
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Thromb Haemost

Abstract

Keywords

= emicizumab
pharmacodynamics
global coagulation
assays

= non-factor
replacement
thrombin generation
= fibrin clot formation
= fibrin clot structure

Background Emicizumab is a bispecific antibody mimicking coagulation factor VIII
(FVIII) employed to treat patients with hemophilia A (PwHA) regardless of FVIllinhibitor
status. The identification of biological markers reflecting the hemostatic competence
of patients under emicizumab therapy would have a great clinical value. Unfortunately,
emicizumab over-corrects standard coagulation assays, precluding their use for
evaluating the hemostatic correction achieved in vivo. Here, we investigated whether
global coagulation assays (GCA) would allow monitoring the biological response to
non-factor replacement therapy with emicizumab.

Material and Methods Six adults PwHA received a weekly dose of emicizumab of
3 mg/kg during weeks (W) 1-4 and 1.5 mg/kg from W5 onwards. Response to treatment
was monitored weekly by emicizumab plasma concentration, thrombin generation (TG),
and fibrin clot formation (FCF) and structure. TG and FCF results were compared to patient
baseline, FVIIl replacement, and healthy donors.

Results TGand FCF significantly increased in PwHA after the loading period, reaching
a plateau that lasted until the end of monitoring. Similarly, fibrin clot network became
denser with thinner fibrin fibers. However, TG and FCF remained at the lower limits of
reference values. Remarkably, despite having similar plateau concentrations of emici
zumab some patients showed markedly different degrees of TG and FCF improvement.
Conclusion  Our study enriches the knowledge on the use of GCA to monitor nonsfactor
replacement therapy, indicating that TG and FCF could act as direct markers of emicizumab
biological activity. GCA allow to capture and visualize the individually variable response to
emicizumab, leading a step forward to the personalization of patient treatment.
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* AC and LA share senior authorship.
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