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TGT como paradigma de la medicina personalizada en

Hemostasia

Medicina personalizada

Pacientes con el mismo

,‘rr ¢ I:> * :> . No Beneficio y toxicidad
W i

No Beneficio y no toxicidad

diagnéstico ' ’ ’ ~ Beneficio y no toxicidad

Pacientes con el
mismo
diagndstico

Generacion de
Trombina

Tratamiento
optimo para cada
paciente

MacFarlane and Biggs 1953
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Distintas vias para medir la generacion de Trombina

HEMORRAGIA .
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£ Cada vial dentro del kit

dedicado, diferenciado por color
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Trombosis

Normal

Hemorragia

_ Trombinge=—p

TieMpom—

La Trombina es la protagonista

»La trombina es una proteasa de
multiples funciones

> Juega un papel crucial en la hemostasis:
mas trombina, menos hemorragia pero
mas trombosis; menos trombina mas
hemorragia pero menos trombosis

> También tiene otras funciones “no
hemostaticas

» Ensayo de TGT Genessia:
> Proporciona evaluacion cuantitativa de
formacion de trombina
> Puede distinguir entre estados hipo e
hipercoagulable
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Ventajas y Limitaciones del TGT en Coagulopatias
* Ventajas
> Es mas cercano a la fisiologia

Congeéenitas
> Hay menos manipulacion en el laboratorio - !~ ——

> Potencial aplicacion en la monitorizacion de terapias tipo agentes by-pass o
tratamientos sustitutivos como no sustitutivos en Hemofilia

> |nterpretacion asequible y visual

« Limitaciones

> Falta aun de experiencia consistente
> Normalizacion y estandarizacion
> Traslado de los resultados del Laboratorio a la clinica
"
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Thrombin Generation Testing for Monitoring
Hemophilia Treatment: A Clinical Perspective

Gian Luca Salvagno, M.D.," and Erik Berntorp, M.D., Ph.D.?

Evidencia en el campo de las coagulopatias con TGT

-Potencial uso mas informativo
qgue los test habituales

-Mejor correlacion entre el TGT vy
el fenotipo hemorragico

Use of thrombin generation assay to personalize treatment of
breakthrough bleeds in a patient with hemophilia and inhibitors
receiving prophylaxis with emicizumah

by Yesim Dargaud, Anne Lienhart, Maissaa Janbain, Sandra LeQuellec, Nathalie Enjolras,
and Claude Negrier

Haematologica 2018 [Epub ahead of print]

-Exploran la utilidad a través de 3
pacientes con emicizumab que
tuvieron que recibir agentes by-
pass , la utilidad del TGT para
medir riesgo hemorragico
/trombdtico
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Haemostatic response to factor VIII administration in
patients with haemophilia A measured by thrombin
generation and correlation with factor concentrate use

G. C. G. HUGENHOLTZ,*' R. LUDDINGTON® and T. BAGLIN®
*Diopartment of Haematology, Addenbrooks’s Hospital, Caombridge Unaversity Hospitals NHS Trust, Cambndge, UK

Evidencia en el campo de las coagulopatias con TGT

Relacion entre ETP y los distintos tratamientos
sustitutivo con concentrados de factor

ETP
normalized
(%)

62 (49-74)
6 (51-92)
64 (51-79)

84 (70-99)
57 (48-74)

123 (103-145)

78 (65-90)

Velocity
index
normalized

{2

56 (4471
58 (42-90)
58 (44-76)

95 (73-141)
47 (35-67)

174{144-322)

82 {68-105)

Time
- Age Lag time Peak to peak
ORIGINAL ARTICLE rEEl,,__ categories normalized normalized normalized
{y) (ratio) (%) (ratio)
. . . . M
Thrombin generation measurement using the ST Genesia L
. N . 20-49 11(1.0-1.2) 56 (41-61] 111012
Thrombin Generation System in a cohort of healthy adults: [ . ‘ ’
. - 50-80 1.2 (1.11.4) 61({43-82) 1.1(1.1-1.3)
Normal values and variability
All men 1.1(1.0-1.3) 57 (4272) 111.01.2)
{20-80)
Sara Calzavarini PAD** | Justine Brodard MSc, Advanced Federal Diploma of Higher Woimes
sl H = K L
Etchfl:am-n | Clawdia Duu'roz_.lﬂ.dvamed Fedeml_[llplnmaulegherEdm_:atmn | _ Ay 10(0.9-1.1) 85 (71-114)  1.0(09-1.0)
Livia Maire®* | Raphael Nitzi® | Jovana Jankovic, Advanced Federal Diploma of Higher i 12(1.0-1.3) 48 (40-67) 12(1.0-13)
Education® | Laura C. Rotondo BSc* | Ewelyne Giabbani, Advanced Federal Diploma of P
Higher Education® | Georg Martin Fiedler MD® | Michael Magler MD, PhD™*
E_ on” | ,a 8 = | Michae D, | 20-49 1.0(0.9-1.0) 143(115-202) 0.9(0.8-1.0)
Anne Angelillo-Schemrer MD** s O
20-49not  1.0(0.9-1.1) 78(59-88)  1.0(0.9-11)
using OC
i Thrombin generation measurement using ST-Genesia system in a cohort
Isth ﬁtﬁfﬁﬂ of healthy children including neonatess Normal values and variability
9 CONGRESS P. NGUYEN', L. KANAGARATNAM', C.DELEAGE’, C. AMORY', N.BEDNAREK", C.BALLAN', N.HEZARD?.
- s 1 Academic Medical Hospital of Reims, France
y 2 Hospital La Tamone APH Marseille, France
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Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

Paciente 9

Paciente 8 56 aios

8 anos Paciente hemofilia B leve

Paciente hemofilia A grave Tratamiento a demanda

Nuwiq/profilaxis FIX=29,50%

FVIll= 14,7% 2017-2020 frecuentes sangrados

—_— v\.ﬂueer'-:,i
— gl Plusma | | — Muestro
150 | — e fE

z

__2

=

[fenmmmmm— ¥ W
g 20 30
Tiempo {min) I 30 40
Tiempa {min)
Absoluto Resultados Normalizado Resultados

Lag Time (min) 332 -/ Lag Time {ratio) 125 /-1 Absoluto Resultados Normalizado Resultados
Peak Height (nM) ~ 177.2  [/-/] Peak Height {%) 1243 -1 Lag Time (min) 431 -1 Lag Time (ratio} 1.51 [/
Time to Peak (min) 858  [//1  [Time to Peak (ratio) 147 r-1 Peak Height (nM) ~ 25.76 -1 Peak Height (%) 19.25 /1
ETP (nM.min) 1384 /-1 ETP (%) 127.4 /-1 Time to Peak (min}  9.83 1&d] Time to Peak (ratic) 1.63 [7-1
vel. Index (nM/min) 34.88  [/-/] Vel. Index (56) 59.64 /-1 ETP (nM.min) 286.1 [r-/1 ETP (%) 27.51 [#-/
Start Tail (min) 22.00 /-] Start Tail (ratio) 0.98 1/-/1 Vel. Index (nM/min)  5.81 -1 Vel. Index (%) 10.45 [/-/1
Comentarios / Start Tail (min) 3225 /-1 Start Tail (ratio) 1.41 [/-/1

Diferente balance coagulativo
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Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

Paciente 8 Paciente 10

8 afnos 9 afos

Paciente hemofilia A grave Paciente con hemofilia A grave
Nuwiq/profilaxis Nuwiq/profilaxis

ABR:1 FVIII coag= 14,6%

FVIII= 14,7% ABR:6

— Muestra
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10 20 30 40

Tiempo (min)

Start Tail
Paciente Lag Time (ratio) Peak Height (%) Time to peak (ratio) ETP (%) (ratio)
8 1,25 1243 1,47 127,4 0,98
10 0,97 45,11 1,99 84,88 1,59

Diferente perfil coagulativo. Independiente de los niveles de FVIII
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Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con

8 afos

Paciente hemofilia A grave

Nuwiq/profilaxis FVIII coag= 1,6%

FVIII= 14,7% 2018/2019: 1 hematoma muscular grave

120

» too} | La generacién de
Trombina es dinamica

Gl

Diferente perfil coagulativo segun la clinica. Variacion intraindividual
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Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

 Estos datos nos impulsaron arealizar un estudio en todos nuestros
pacientes hemofilicos (pendiente de publicacion)

— Estudio con 58 pacientes con Hemofilia en el Principado de Asturias

— 18 severe HA, 7 moderate HA and 30 mild HA patients)

— Pacientes fuera de eventos de sangrado activo , en su situacion basal

— Con distintos tratamientos sustitivos

— Se han medido también niveles de Factor VIIl o IX en el momento del estudio
— Todos los pacientes estan caracterizados genéticamente

Datos en publicacion. Copyright © Todos los derechos reservados




Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

 Menor ETP , Peak High y mayor Startail mas tendencia al sangrado y Hemofilia mas
grave

 Los pacientes Hemofilicos bajo profilaxis sobre todo con EHL y con Farmacos no
sustitutivos con un perfil de TGT con Hemofilia Leve

* ABR se relacion con niveles de Factor VIll o IX y el Peak Height

 Grandes deleciones , inversiones del intron 22 y mutaciones de codon de parada o
stop=> menos generacion de trombina entre pacientes con el mismo tipo de
Hemofilia

Datos en publicacion. Copyright © Todos los derechos reservados




Factor IX/VIll vs pico de trombina

s Pico

Factor IX/VIll vs factor endégeno de trombina

180

135

M)

45

sETPE

TGT en hemofilicos no graves

Hemofilicos no graves

Pico (nM)

?-\'o discrepantes (n= 2§}

Discrepantes (n= 5)

‘ 33,60

L33 (16,82-105.4)

ETP%

64,24 (27,36-130,4)

Datos en publicacion. Copyright © Todos los derechos reservados

Table 2. Thrombin Generation parameters in the HA patients and healthy controls studied*

Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

(Severe + Mild HA Controls P-value** P-value**  P-value**
Moderate) HA
N=25 N=30 N=20
(A) (B) © Avs.B Avs.C Bvs.C
ETP (%) 66 (56-92) 71 (53-98) 142 (109-151) 0.676  <0.001 <0.001
Lag time (ratio) 1.0(0.7-1.2) 1.1(1.0-1.4) 1.0(0.8-1.1) 0.133  0.090 0.884
Peak (%) 42 (31-55) 47 (31-75) 234 (200-274) 0.676  <0.001 <0.001
Time to peak (ratio) 1.6 (1.3-1.9) 1.6 (1.3-1.7) 0.8 (0.7-0.9) 0.800 <0.001 <0.001
Start tail (ratio) 1.5(1.3-1.7) 1.4 (1.3-1.6) 0.7 (0.6-0.8) 0.506  <0.001 <0.001

*Data show median (1st, 3rd quartile). **Mann-Whitney test
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Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

16 anos ; Paciente hemofilia B con inhibidor y en tratamiento Emicizumab

10 2 30 PR Tiempo. (min
Tiermny nind

|

20 30
lig~pa {min]
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Suspension de Concizumab Reinicio de Concizumab Stago




Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

9 anos Hemofilia A con Inhibidor

— Muesira

Inicio de emicizumab 1 ano con emicizumab
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Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

21 anos Hemofilia A con Inhibidor

Trombina (nM)

40

Tiempa {min)

Inicio de emicizumab

1 ano con emicizumab
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Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con
coagulopatias

18 anos Hemofilia A con inhibidor
Emicizumab
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Nuestras Experiencia con Bleed Screen en pacientes con

coagulopatias

350 T T T T T T T - Muzstra

65 anos, indicacion de

anticoagulacion
Déficit de Xl del 41%
TGT ayuda a discernir
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Conclusiones de Nuestra Experiencia

Estudiar el efecto individual de los tratamientos
Efecto de tratamientos no medibles por otras técnicas

Evaluar la variabilidad Ayuda a la decisidn Monitorizar Tratamientos
intraindividual sobre la eficacia no sustitutivos y agentes

. , by-pass
diferentes farmacos y°P

Nos esta permitiendo una mejor correlacion entre el fenotipo hemorragico
y el diagnostico de Laboratorio
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Conclusiones sobre nuestra Experiencia

« Valoracion del tratamiento con Concentrados de Factor ,(Hemofilia A, B,
agentes by-pass, niveles de factor 0-2%..)

« Pacientes con Tendencia al sangrado pero estudios hemostaticos
normales o EVW leve

« Mejor correlacion del riesgo hemorragico que las dosificaciones
factoriales habituales

« Valoracion del riesgo trombdtico en pacientes con diatesis hemorragica
gue tiene que ser sometidos a terapias hemostaticas intensivas en
determinadas situaciones

 Monitorizacion del efecto de las nuevas terapias no sustititutivas

Valoracion dinamica inter e intra individual
~
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Opciones de Futuro

sera de precision vy
personalizada
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