Melhorar a qualidade de vida das pessoas que vivem com hemofilia: estratégias para estratificar
o risco de lesdo articular e permitir uma maior participagdo na atividade fisica

Redefining Strategies
for the Management
of Hemophilia:

[Guy Young, Médico]

Ola, o meu nome ¢ Guy Young e tenho o
prazer de vos apresentar este programa
intitulado "Redefinir estratégias para a gestdo da
hemofilia: examinar o potencial clinico dos
agentes de reequilibrio."

Improving Quality of Life for
People Living with Hemophilia:
egies to Stratify Joint

amage Risk and Allow
reased Participation in

Esta ¢ a segunda de uma atividade de duas
partes. Esta parte denomina-se "Melhorar a
qualidade de vida das pessoas que vivem com
hemofilia: estratégias para estratificar o risco de
lesdo articular e permitir uma maior participacao
na atividade fisica."
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Guy Young, MD
(Course Director)
tor, Hemostasis and Thrombosis F

Allison P. Wheeler, MD, MSCI

Roberta Gualtierotti, MD, PhD

Bem, j& me apresentei. A Professora Allison
Wheeler junta-se a mim nesta atividade. Allison
¢  professora associada de patologia,
microbiologia e imunologia e professora
associada de pediatria no Vanderbilt University
Medical Center. Também de junta a nds a
Professora Roberta Gualtierotti. A Dra.
Gualtierotti ¢ professora associada de medicina
interna na Universidade de Mildao e também
trabalha no Centro de Hemofilia e Trombose
Angelo Bianchi Bonomi em Milao, Italia.

Addressing Arthropathy and
Improving Abilities to Participate
" in Physical Activity

son P. Wheeler, MD, MSCI

Assim, primeiro a Dra. Wheeler. Fique a
vontade. E vai disponibilizar-nos
informagdes sobre como lidar com a artropatia e
melhorar as capacidades para participar na
atividade fisica.

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI]

Obrigada, Dr. Young. Entdo, vamos dedicar
agora algum tempo a abordar a artropatia e a
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melhorar as capacidades de participacdo na
atividade fisica dos nossos doentes com
hemofilia.

Entdo, acabei por gostar muito desta imagem
(que saiu de um artigo em 2020 da autoria de
Mark Skinner), que analisa os doentes com
hemofilia e a forma como podemos pensar nos
seus cuidados, tanto no contexto da equidade na
saude como da cura funcional. Assim, a medida
que a nossa capacidade de proteger 0S N0ssos
doentes com hemofilia de hemorragias e,
consequentemente, de proteger as suas
articulacdes e musculos de danos sustentados
melhorou, conseguimos realmente passar de
uma mera perspetiva de sobrevivéncia e
prevengdo de morte prematura ou de melhoria
da saude das articulagdes, até ao ponto em que
os doentes sdo capazes de participar na vida
quotidiana e melhorar a sua qualidade de vida
para subir as escadas, até ao ponto em que os
nossos doentes com hemofilia podem participar
no seu trabalho, na sua carreira, na sua
vida familiar com restri¢des minimas. Podem
participar em varias atividades fisicas em que,
ha alguns anos, provavelmente nunca pensamos
que pudessem participar e otimizar realmente a
sua saude e bem-estar, a medida que chegamos
ao ponto em que os medicamentos que temos
para os nossos doentes podem atingir o nivel de
hemostasia normalizada ou normal. Por isso,
adoro o otimismo desta imagem e adoro o que
ela representa para 0s nossos doentese as
possibilidades. Assim, com isto em mente,
vamos falar um pouco sobre onde temos estado
e 0 que sabemos e para onde vamos.
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= Arthropathy is detected even in patients
with few or no apparent bleeds'>

= In patients with established joint
damage, joint deterioration often
progresses even if few or no further fo o a
joint bleeds occur® X ,!5;;; R

= These findings indicate that patients o
ma,y have LInI"SCOQI'IIZSd b‘e,edlng MRI score for index joint accordingto the number
episodes, which could contribute to the of hemorrhages inthat joint for episodic and
development of hemophilic arthropathy Prophyactic treatment groups.

o 15 Y
No. of Clinically Evident Index-Joirt Hemarrhages.

Poor Correlation Between Arthropathy and
Bleeding Rates

=

Uma coisa que sabemos ¢ que existe
uma correlagdo muito fraca entre artropatia ou
artropatia articular e taxas de hemorragia.
Assim, a artropatia ¢ detetada mesmo em
doentes que tém poucas ou nenhumas
hemorragias. E podem ver na imagem, no lado
direito deste ecra, os dados do artigo principal
de Marilyn Manco-Johnson sobre o beneficio da
profilaxia. E podem ver, na parte horizontal do
grafico, o nimero de hemorragias clinicamente
evidentes na articulacdo-indice, e que vaide 0 a
25. E depois podem ver no aspeto vertical do
grafico a pontuagdo da imagem de ressondncia
magnética (RM). E, embora a maioria
dos doentes que ndo apresentavam hemorragias
articulares clinicamente evidentes também
tivessem pontuagdes baixas na RM, pode ver-se
que existem  doentes  sem hemorragias
articulares evidentes que tinham pontuagdes
mais elevadas na RM, indicando mais danos. E
pode ver-se que existem doentes com 15 a 20
hemorragias articulares que tinham pontuagdes
de RM muito baixas. Assim, esta
fraca correlagdo ¢ algo que sempre vimos ¢ que
¢ realmente importante para demonstrar a nossa
falta de compreensio — ou falta de
compreensdo clara — sobre o que estda
acontecer nas articulacoes dos nossos doentes.
Sabemos que existem doentes com lesdes
articulares estabelecidas e deterioragdo das
articulagdes que tém um agravamento da sua
doenga, apesar de ndo existirem mais
hemorragias articulares. E assim, sabemos
que ha algo a acontecer. Existe algo sub-
reconhecido, sejam episodios hemorragicos ou
micro-sangramentos que estao a contribuir para
a artropatia hemofilica, que ainda precisamos
de compreender melhor.
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= QOL scores in people with hemophilia vary based on multiple different
factors: Age, severity of hemophilia, history of long hospitalizations,
frequent visits to doctors, and joint health
= QOL is significantly decreased by
—22 target joints
—Higher frequency of joint pain
—History of joint surgery
= Moderate-to-vigorous physical activity has been documented as
decreased in people with hemophilia compared with controls
(34.6 min/d vs 65.2 min/d)

Joint Health Is a Contributing Factor to QOL

Também sabemos que a saude das articulagdes ¢
um fator que contribui significativamente para a
qualidade de vida. As pontuacdes de qualidade
de vida em pessoas com hemofilia variam com
base num nimero de fatores diferentes, ou num
numero de componentes diferentes: a sua idade,
a gravidade da sua doenca, o seu historico de
internamentos hospitalares, a frequéncia com
que vao ao médico e a sua saude geral
das articulacdes. Mas também observamos
alteragoes significativas, especificamente
diminui¢des na qualidade de vida, quando os
doentes ttm 2 ou mais articulagdes alvo, t€m
uma maior frequéncia de dor nas articulacdes ou
tém um historico de cirurgia nas articulagdes. E
0 que sabemos ¢ que, a medida que se
verifica este aumento dos danos nas articula¢des
e este aumento da dor nas articulagdes, vai
existir uma diminui¢ao da atividade fisica. E,
especificamente, quando olhamos para a
atividade fisica moderada a vigorosa, ha uma
diminui¢do desta atividade em doentes com
hemofilia em comparacdo com os controlos.
Assim, os doentes com hemofilia apresentam
34,6 minutos por dia de atividade fisica
moderada a vigorosaem comparagdo com
65,2 minutos entre os doentes do grupo de
controlo. Portanto, mais uma vez, com impacto
na qualidade de vida e no que 0s nossos doentes
sao capazes de fazer.

NOTA: Consequéncias da diminuicdo da
atividade = aumento da gordura corporal média,
diminuicdo da massa muscular dos membros
inferiores.

A diminui¢do da atividade ¢ postulada como
sendo secundaria ao excesso de cautela e a dor.
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Assim, quais sdo as variaveis que influenciam os
danos nas articulagdes? Bem, existem coisas em

Known Variables That Influence Joint Damage

Ganaiaione relag@o as quais nao podemos fazer nada. E isso
= F8 or F9 genes -> inversion, deletion, insertion, and nonsense mutations SﬁO as mutagf)es genéticas Assim oS doentes
are associated with increased risk for a severe phenotype ' ?
= Genes encoding for homeostatic iron regulator protein (HFE) > com mutagoes genéticas mais signiﬁcativas do
increased number of hemarthrosis and number of affected joints . - -
* Inflammatory and immune genes (NOD2, TLR10, HLA B27) > fator VIII ou do fator IX: inversoes, delegoes,
increased risk of range of motion abnormalities or greater risk of synovitis . ~ ~ .
mser¢oes ¢ mutag:oes sem sentido que
Non-modifiable genetic changes have influences ;. ~
that can alter phenotype resultam num aumento do fendtipo grave. Sdo

coisas que até agora ndo conseguimos controlar.
Também sabemos que existem genes que
codificam outros componentes hemostaticos,
tais como proteinas reguladoras do ferro e genes
inflamatérios e imunitarios que vao aumentar o
numero de acontecimentos de hemartrose que 0S
doentes tém, o numero de articulagoes
afetadas que os doentes tém ou as anomalias
na amplitude de movimento e, assim, aumentar
0 risco de sinovite. Assim, de um modo geral,
estas alteracoes genéticas nao modificaveis
podem alterar os fen6tipos dos doentes. Embora
ndo possamos fazer nada em relagdo a estas
mutacdes genéticas, em que mais podemos
pensar?

NOTA: Embora nao possamos alterar a
gravidade da doenca ou a genética de um doente,
podemos intervir com profilaxia num esforgo
para minimizar a hemorragia e melhorar a
atividade (e, assim, talvez a densidade mineral

Ossea). >
Known Variables That Influence Joint Damage Bem, podemos pensar um pouco mais sobre a
(cont) gravidade da doenga nos nossos doentes e quais
Disease severityffactor trough sdo os seus valores minimos de fator € como
= Joint bleeding is the hallmark of severe hemophilia, and repeated joint 1M1 H1ica
bleeds lead to inflammation and arthropathy in joint(s) pOdemOS otimizar a S.ubStlltLIl(;aO de .fator para
= Approximately 30% of patients with moderate hemophilia experience minimizar a hemorragla articular. AssSIm, sendo

clinically significant joint bleeds

—Factor activity of 1%-3% is now considered insufficient to prevent bleeding as hemorragias articulares a marca da hemofilia
palnts i hemcnhile 1 s it e Fogeno muien | grave, sabemos que as hemorragias articulares
repetidas conduzem a inflamagao e artropatia. E

sabemos que os doentes com hemofilia vao ter
hemorragias articulares significativas, cerca de
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10.

[l Prophylaxis: Other

Known Variables That Influence Joint Damage
(cont)

30 % dos doentes. Costumavamos ter este
objetivo de um nivel de atividade de 1 % a 3 %
como o minimo para ser a base que procuramos
para ajudar a prevenir lesoes nas articulagdes.
Mas agora sabemos que isso ¢ provavelmente
insuficiente. E sabemos que estes doentes
com hemofilia moderada ou ligeira, ou aqueles
com uma unica mutacdo do gene do fator
V11, historicamente referidos como portadores,
vao ter uma taxa mais elevada de artropatia em
comparagao com a populacdo em geral.

Other

Prophylaxis ‘ I Proptylens: Jont hemorhages [l Episodic heropy Jont emarthages

= Starting prophylaxis early
(aged 2-3 years) reduces
the risk of arthropathy

= Continuing prophylaxis
throughout life and
remaining adherent
to prophylaxis have
been associated with
decreased joint changes

Average Number of
Hemorrhages per Month

Age (Years)

Entdo, quais s3o algumas das varidveis
conhecidas que influenciam os danos nas
articulacdes e como os podemos evitar? Foi
demonstrado que a terapia profilatica ajuda a
minimizar ~as  hemorragias  articulares
em doentes com hemofilia. E isto melhora se
comecarmos a profilaxia numa idade mais
jovem e continuarmos a profilaxia ao longo
de toda a vida. Assim, a tabela do lado direito
deste diapositivo apresenta dados do artigo
principal de Marilyn Manco-Johnson em 2007.
O lado horizontal da tabela indica a idade de
cada doente em anos. Portanto, 1, 2, 3,4 0u 5. E
depois o lado vertical analisa 0 nimero médio de
hemorragias por més. Podem ver-se as
hemorragias articulares nos doentes em
profilaxia a vermelho escuro e outras
hemorragias nos doentes em profilaxia a
vermelho mais claro. E depois, a azul,
hemorragias articulares para doentes em terapia
episddica  versus outras hemorragias
para doentes em terapia episddica em bronze.
Conforme analisamos horizontalmente esta
tabela, podemos ver que os doentes que
estavam a receber profilaxia comegaram com
menos hemorragias e continuam a ter menos
hemorragias na articulacdo e outras hemorragias
guando comparados com 0s doentes a
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receberem terapia episddica. E,
especificamente, as outras hemorragias
para doentes que recebem terapia episddica e as
hemorragias articulares estdo realmente a
aumentar ao longo de cada idade dos grupos de
doentes neste estudo. Por isso, mais uma vez,
comegar a profilaxia cedo e continua-la, e fazer
com que os doentes a cumpram, ¢éalgo que
melhora a lesdo articular.

Protection From Bleed: E quanto a  protecdo mais  geral
rotection From bleeding . ,
: contra hemorragias e como € que protegemos 0s

nossos doentes contra hemorragias? Como ¢ que

= Initial prophylactic goal of >1%

factor activity is inadequate for all . Eiclogy. (@ Sportaneous ¥ Traumatic . . -
patients wilh hemophil. . pensamos sobre a profilaxia? Portanto, atividade
= WFH deﬁpes prophylaxis as regular g “ ; } } .
blecding and nsure a Q0L smiar  § de fator. Mais uma vez, historicamente, superior
to non-hemophilic individuals §af oo, .o . rae
« Optimal factordosing s indvidual;, & 15 "+, a 1% era o objetivo da terapia profilatica. E
pophllahon PK studies indicate g © '. iy . . .
occionomveeang € Vg gsse era 0 nosso objetivo. Mas a Federagdo

R s = | Mundial de Hemofilia deu esta nova definicio
de profilaxia: "A administragdao regular de um
agente ou agentes hemostaticos com 0 objetivo
de prevenir hemorragias em doentes com
hemofilia, permitindo-lhes ao mesmo tempo
levar uma vida ativa e alcancar uma qualidade
de vida comparavel a dos individuos nao
hemofilicos." Portanto, isto tem muito impacto.
Isto diz-nos que queremos realmente que 0s
nossos doentes com hemofilia tenham uma vida
semelhante a dos doentes sem hemofilia, e
podemos fazé-lo dando-lhes profilaxia. Mas ¢
mais dificil do que se poderia supor. A imagem
do lado direito deste diapositivo mostra dados
de estudos de farmacocinética populacional que
indicaram que, apesar de darmos aos doentes as
nossas perfusdes e esperarmos que ocorram
hemorragias - tanto espontineas como
traumaticas - ap0s as perfusodes, as hemorragias
estdo a ocorrer em doentes muito perto da hora
da perfusdo - no espago de 10 horas da perfusao.
E podemos ver que, a medida que os
doentes apresentam atividades de fator mais
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12.

elevadas durante mais tempo, estdo melhor, mas
continuamos a ver hemorragias nesses
momentos anteriores. Assim, o nivel exato do
fator em que os doentes se encontram, ou 0
tempo exato em que estiveram em niveis mais
elevados, embora 1til e um bom objetivo, ¢ algo
em que precisamos de pensar mais.

NOTA: Como se pode ver na figura, os doentes
sofreram hemorragias articulares espontaneas e
traumaticas em varias atividades de fator,
incluindo hemorragias espontaneas em mais de
10 %.

Increased Protection From Bleeding Can Lead to
Increased Physical Activity

= Providers do make recommendations to increase factor dosing or
time factor dosing with higher intensity activities

= Case series of patients on Fc-fusion proteins allows for
individualization of factor dosing to facilitate various sporting activity

= Patients in Explorer7 clinical trial demonstrated 30 minutes of
additional moderate-to-vigorous physical activity per day (12 hours
awake) on concizumab compared with pre-concizumab prophylaxis

Assim, sabemos que uma maior prote¢ao
contra produtos, com ou sem fator, e uma maior
protecdo contra hemorragias podem levar a um
aumento da atividade fisica. Historicamente, os
prestadores tém feito recomendagdes para
aumentar as doses de fator ou a dosagem do
fator de tempo para permitir atividades de maior
intensidade, tais como administrar doses de fator
imediatamente antes de eventos desportivos ou
dosear potencialmente em dias consecutivos
devido a intensidade dos eventos desportivos.
Existem séries de casos que analisam produtos
de semivida prolongada. Especificamente, uma
que analisa as proteinas de fusdo Fc que
permitem uma individualizagdo cuidadosa da
dosagem do fator, tanto da quantidade como da
frequéncia, para facilitar varias
atividades desportivas nas quais talvez nao
permitissemos que os doentes com hemofilia
participassem no passado. E olhando para o
ensaio clinico explorer7, os doentes usaram um
rastreador de atividade tanto antes do ensaio
como durante um periodo de observacdo, bem
como durante o ensaio durante varias semanas,
e o0s doentes demonstraram um aumento
da atividade fisica moderada a vigorosa todos os
dias. Especificamente, 30 minutos de atividade
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13.

* Increases in physical activity include ADLs as well as sports/physical
activity participation

= Complete understanding of optimal prophylaxis is not fully established

acrescida se as pessoas estivessem acordadas
durante, digamos, um dia de 12 horas quando
estavam a receber profilaxia com concizumab
em comparagdo com quando estavam a receber
profilaxia alternativa na parte do ensaio pré-
concizumab.

NOTA: A substituicdo de fatores ideal para a
atividade fisica ndo esta bem definida.

Modern Therapy for Patients With Hemophilia

= As prophylactic therapy has been more readily adopted and
newer/easier prophylactic options have become available, patients with
hemophilia have experienced life-changing benefits
— Bleeding prevention = protection from joint damage and life-threatening
bleeding = decrease in missed school/work, increased physical activity,
and QOL improvements = normal life expectancy

Assim, ao pensarmos na terapia moderna para
doentes com hemofilia, temos de pensar na
profilaxia como sendo algo que temos de
individualizar para cada doente. A terapia
profilatica tem de ser prontamente adotada. Tem
de ser facil para os doentes se ¢ disso que
precisam para poderem participar nas atividades
que desejam e tém de poder escolher a sua
profilaxia com base nas experiéncias de vida que
estdo a ter. Assim, quando pensamos primeiro
em prevenir a hemorragia, depois passamos a
protecdo das articulagdes de danos e de
acontecimentos potencialmente fatais. Vamos
diminuir a quantidade de auséncias da escola e
do trabalho. Vamos permitir um aumento da
atividade fisica ¢ melhorias na qualidade de
vida, e depois vamos passar para uma esperanga
de vida mais normal a medida que cada uma das
nossas opgdes profilaticas for melhorando e
individualizada para os doentes. O aumento da
atividade fisica pode incluir atividades da vida
diaria, bem como a participa¢ao em desportos ou
atividades fisicas dependendo do doente, dos
seus objetivos e de outros limites que tenha na
sua vida. E precisamos realmente de otimizar a
nossa compreensao de cada doente individual e
desses objetivos para otimizar a sua profilaxia.
Mas ainda ndo esta totalmente estabelecido. E
esta profilaxia ideal ¢ algo em que ainda estamos
a trabalhar para atingir todos estes objetivos.
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14.

‘A Growing Recognition of the
- Presence of Subclinical Bleeds
" and a Need to Stop Them

[Guy Young, Médico]

Bem, obrigado, Allison. Foi uma excelente
introdugdo ao nosso programa. E agora vou
comecar a partir de aqui e falar sobre
hemorragias subclinicas. Entdo,
artropatia hemofilica: reconhecimento
crescente da presenga de hemorragias
subclinicas e da necessidade de as parar.

Mitigar a
um

15.

What Is the Goal of Hemophilia Treatment?

= |s it to prevent bleeding?
— Studies of new drugs use bleeds/ABR as the primary endpoint

= |s it to maintain healthy joints?
— Sure, this is perhaps more important goal, but...
— Not all damaging bleeds are in the joints

AR annuaiz

Qual ¢ o objetivo do tratamento da hemofilia?
Podera pensar-se que ¢ uma pergunta
disparatada, mas por vezes ajuda-me a equilibrar
o pensamento sobre os meus doentes. E evitar
hemorragias? Todos o0s estudosde novos
medicamentos utilizam hemorragias/taxa de
hemorragia anualizada (ABR) como o
parametro primario. Ou serd que ¢ manter as
articulagdes saudaveis? E claro que este é um
objetivo importante, mas nem todas as
hemorragias prejudiciais sdo nas articulagdes.

16.

What Is the Goal of Hemophilia Treatment? (cont)

My thoughts:
= Hemophilia treatment should be aimed at preventing the permanent
sequelae of bleeding in any part of the body
— While preventing overt bleeds is a big part of this and is what studies
measure, we must be aware that subclinical bleeding can also result in
joint damage
— We also need to be able to prevent overt and subclinical ICH
+ How often due small brain bleeds occur and are they “damaging”?

Por isso, penso que o tratamento da
hemofilia deve ter como objetivo a prevengdo
das sequelas permanentes da hemorragia em
qualquer parte do corpo. Portanto, ¢ claro que o
objetivo da hemofilia é evitar a hemorragia -
estava a ser um pouco jocoso. "Provocar 0
pensamento” ¢ talvez a palavra certa, para vos
fazer pensar sobre qual é realmente o objetivo.
Por isso, obviamente, queremos que as pessoas
com hemofilia vivam uma vida normal, tdo
normal quanto possivel. E assim, estas sdo as
minhas opinides pessoais sobre qual deveria ser
0 oObjetivo do tratamento da hemofilia na
prevengao de sequelas permanentes
de hemorragias em qualquer parte do corpo. Isto
pode ser prevenir a hemorragia intracraniana em
bebés que estdo em maior risco de a sofrer.
Prevencdo de hemorragias nas articulagdes,
prevencdo de hemorragias musculares, qualquer
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17.

tipo de hemorragia. Agora, o que ¢ importante -
embora a prevencdo de hemorragias evidentes
seja uma grande parte disto, que é o que os
estudos medem, certo? Hemorragias que se
veem, hemorragias evidentes. Devemos estar
cientes de que a hemorragia subclinica também
pode resultar em lesdes articulares. E ¢ sobre
isto que vai incidir a minha sessdo. Gostaria
ainda de referir que também precisamos de ter a
capacidade de prevenir a hemorragia evidente e
a hemorragia intracraniana subclinica. Com que
frequéncia ocorrem pequenas hemorragias
cerebrais na hemofilia? E sdo prejudiciais? E
penso que existem muito poucas evidéncias para
nos ajudar com isso. Por isso, penso que
qualquer objetivo estratégico em matéria de
hemofilia tem de ter pelo menos isso em mente.

So Why Is ABR the Outcome of Choice?

= |t is relatively easy to measure

= |t takes months to years to get meaningful results with
subclinical bleeding as an outcome measure

Entdo, porque ¢ que a ABR ¢ o resultado de
eleicao? Bem, ¢ relativamente facil de medir. E
os doentes podem, basicamente, dizer-lhe
subjetivamente "Tenho uma hemorragia” ou
"Nao tenho uma hemorragia" e podem sentir o
que sao as hemorragias. Assim, a ABR tornou-
se 0 resultado de facto de elei¢do. Todos nos
queixamos disso: "Oh, ¢ demasiado subjetivo"
e tudo isso, mas, na verdade, ninguém inventou
um melhor. A hemorragia subclinica como um
resultado também ¢ importante. No entanto, a
hemorragia subclinica como medida de
resultado demora meses aanos a obter
resultados significativos, e esta ¢ uma das razdes
pelas quais nao pode ser utilizada em ensaios
clinicos em que queremos ter resultados em 6
meses,um ano ou 2anos. Estudos
observacionais a mais longo prazo sdo o
que serd necessario para compreendermos
realmente os efeitos hemorrdgicos subclinicos
de qualquertipo de nova estratégia de
tratamento.
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18.

Acute Hemarthrosis

19.

Entdo, aqui estd uma hemartrose aguda. Penso
que ¢ bastante 6bvio para quem olha para este
tipo de hemorragia.

20.

E esse tipo de hemorragia articular, nesse caso,
era uma articulagao alvo. Estes sdo todos meus
doentes e imagens ou fotografias que tirei. Se
houver hemorragia recorrente na articulagio
alvo, isso pode levar a sinovite. Como se pode
ver aqui, ndo se trata de hemorragias agudas em
nenhum destes doentes. Esses doentes vieram a
andar para este workshop, mas tém um joelho
inchado e esponjoso. E isso deve-se ao facto de
terem sinovite. E claro que, além disso, podem
ainda ter uma hemorragia aguda. E tém. Mas,
Neste caso, o0 que estdo a ver € sinovite.

End-Stage Arthropathy

Assim, passamos da hemorragia articular, ou de
hemorragia articular atual, para a articulagdo
alvo, e depois esta pode evoluir para sinovite,
que acaba por evoluir para artropatia terminal -
0 que penso ser claramente visivel aqui neste
jovem, no seu joelho direito, onde nao se
consegue ver qualquer dos pontos de referéncia
tipicos. Conseguem ver a atrofia abaixo do
joelho. E este doente esteve essencialmente
numa cadeira de rodasaté ter feito uma
substitui¢do do joelho.
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Assim, a visdo classica da doencga articular na
hemofilia ¢ que se tem uma hemorragia
articular, que leva a inflamagdo. Tornaa
articulacdo mais propensa a hemorragias, mais
inflamacgao. E entra-se neste circulo vicioso, que
acaba por resultar nas imagens que viram
anteriormente. Sinovite da articulagdo alvo,
lesdes articulares em fase terminal. Assim, sem
mais, nem menos.

Agora, todas as hemorragias sdo sintomaticas?
Bem, vamos fazer um exercicio mental para
tentar responder a essa pergunta.

21 The Classical View of Joint Disease in Hemophilia
gl‘::; Target joint
= 3
End-stage
Joint joint
bleed damage
22 Are All Bleeds Symptomatic?
Let’s do a thought experiment
23 Are All Bleeds Symptomatic? (cont)

Can 1 RBC
in a joint be
symptomatic?

How about
3 RBCs?

I

Aqui esta um desenho de um joelho. E digamos
que... Este ¢ 0 nosso exercicio mental. Digamos
que 1 glébulo vermelho entra na articulacdo. Sei
que pode parecer disparatado, mas é por isso que
se chama um exercicio mental, porque estamos
apenas a pensar sobre isso. Acham que um
doente sentiria 1 globulo vermelho na sua
articulacdo? Nao, nao ha qualquer hipotese. Sao
tdo pequenos, que nao ha maneira de sentir 1. E
se forem 3? Sera que sentiriam 3 globulos
vermelhos? E podemos avancgar para o proximo
nivel. E se for 1 ul, 10 ul? E 1 ml? Quero dizer,
quanto sangue € necessario na articulagdo antes
de um doente ter uma sensagdo? Por isso, penso
que concordardo que quantidades
minasculas de na
articulacdo, o que ¢ realmente uma hemorragia
articular. Mas ndo se sentiria. Bem, ¢ isso que
quero dizer com hemorragia subclinica.

comigo
sangue podem entrar
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24,

Are All Bleeds Symptomatic? (cont)

What is the
threshold amount of blood
that results in a bleed
being symptomatic?

25.

Entdo, qual ¢ a quantidade limite de sangue
que resulta numa hemorragia sintomdtica? Nao
sabemos realmente a resposta.

Symptomatic Bleed Threshold

= Different between patients (different pain threshold)

= Different for each patient over time
— Changes as patient grows from a child to an adult

= Different for every joint bleed within each patient
= Other reasons

E tenho a certeza que ¢ diferente consoante os
doentes. Os de dor
diferentes. Os doentes tém uma sensibilidade
diferente ao facto de estarem, ou ndo, a sangrar
na articulagdo. Podera ser diferente para cada
doente ao longo do tempo. Sabem, para uma
crianca de 4 anos versus uma crianga de 12 anos
versus uma pessoa de 40 anos. Podem sentir as
coisas de forma diferente e podem reconhecer a
hemorragia mais cedo, ou talvez, depois de
lesdes articulares suficientes, reconhecerdo as
hemorragias mais tarde. E muito dificil saber. E
diferente para cada hemorragia articular em
cada doente. Pode acontecer que uma
hemorragia nas articulagdes nao cause sintomas.
E depois pode acontecer que a
mesma quantidade de sangue entre na
articulagdo e cause sintomas. E pode haver
outras razoes. Estas sdo areas sobre as quais
ainda estamos a aprender e esperamos poder
aprender mais ao longo dos anos.

doentes tém limiares

Guy Young, Médico
Allison P. Wheeler, Médica, MSCI
Roberta Gualtierotti, Médica, PhD

Portugués

Pagina 14 de 44




Melhorar a qualidade de vida das pessoas que vivem com hemofilia: estratégias para estratificar
o risco de lesdo articular e permitir uma maior participagdo na atividade fisica

26.

How Much Blood Is Needed to Result in a Bleed?

=We don't know

= This has not been, and with our current technology cannot be, studied

27.

J4

Entdo, quanto sangue ¢ necessdrio para
resultar numa hemorragia? Bem, ndo sabemos.
Isto ndo foi estudado e, com a nossa
tecnologia atual, ndo pode ser estudado.

Subclinical Bleeding

= There is no direct evidence for this, but that would be difficult to prove

= We do, however, have indirect evidence for the existence of
subclinical bleeding

28.

Niao existem evidéncias diretas de hemorragia
subclinica, mas isso seria dificil de provar. Mas
temos muitas evidéncias indiretas da existéncia
de hemorragia subclinica. E ¢
vou partilhar convosco a seguir.

1sso  que

Joint Outcome Study

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

AUGUST 9, 2007

Prophylaxis versus Episodic Treatment to Prevent Joint Disease
in Boys with Severe Hemophilia

29.

Comecemos por este estudo muito famoso.
Trata-se do Joint Outcome Study publicado no
New England Journal of Medicine. E dificil de
acreditar, mas ja foi publicado ha 17 anos.

Joint Outcome Study (cont)

= Patients on prophylaxis from ~1 year of age
= Joint bleeds collected over time

= MRI at start and conclusion of the study at ~6 years of age

E vamos dar uma olhadela a uma das figuras
realmente famosas desse estudo. Assim, o Joint
Outcome Study foionde os doentes foram
colocados em profilaxia a partir de cerca de
1 ano de idade. Foram recolhidas hemorragias
articulares ao longo do tempo e foi efetuada uma
RM no inicio e na conclusdo do estudo, com
1 ano e 6 anos de idade.
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30.

o

Joint Outcome Study (cont)

MRI Score

Joint damage in some patients
in the absence of joint bleeds

]

| No. of Clinically Evident Index-Joint Hemorrhages

Esta ¢ a famosa figura designada como grafico
de bolhas, em que o numero de hemorragias
clinicamente evidentes na articulagdo-indice
estd no eixo X. Por outras palavras, hemorragias
clinicamente  evidentes —  hemorragias
evidentes. E no eixo y esta a pontuagdo da RM.
Quanto mais elevada for a pontuacdo, pior ¢ a
hemorragia. Por isso, ¢ claro que muitos dos
doentes estdo em 0-0. Nao tiveram hemorragias
porque estavam a fazer profilaxia e a sua
pontuagdo na RM ¢ 0. Quanto maior for a bolha,
mais doentes estdo nessa caixa. Mas quero
chamar a vossa atengao para esta caixa [realgada
a amarelo]. Aqui temos doentes que tiveram 0
hemorragias. Reparem no eixo x, os doentes
tinham 0 hemorragias articulares
clinicamente evidentes. E, no entanto, existem,
pelo menos, 5 doentes neste grupo que tém
resultados anormais na RM. De facto,
alguns dos resultados sdo muito anormais. Veja-
se o doente que tem uma pontuacao de RM de 8.
E semelhante a doentes que tiveram
15 hemorragias articulares evidentes, 10 a 15.
Entdo, o que ¢ que se passa aqui? Como ¢ que
alguém pode ter uma pontuagao tao fraca na RM
e nunca ter tido uma hemorragia nas
articula¢des? Sei que o Dr. Manco-Johnson, 0
autor deste artigo e responsavel deste estudo,
considera que se trata de uma representagao
de evidéncias  indiretas de  hemorragia
subclinica.
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31.

Joint Outcome Study (cont)

Magnetic resonance imaging in boys with severe hemophilia A:
Serial and end-of-study findings from the Canadian Hemophilia
Primary Prophylaxis Study

Jennifer Stimec MD, FRCPC' | Saunya Dover MSc*@ | Eleanor Pullenayegum PhD** |
Victor S, Blanchette MB, BChir{Cantab), FRCP(C)***

Andrea S. Doria MD, PhD, MSc, MBA' Brian M. Feldman MD, MSc, FRCPC* 4% |
Manuel Carcao MD, MSc, FRCPC*“* | Ge iva

Anthony K. Chan MD, FRCPC” 0@ | MacGregor Steele MD, FRCPC'®

Stephanie Cloutier MD, FRCPC™* | Robert J. K.
Victoria E. Price MB, ChB, MMed (Pediatri
Roona Sinha MD, FRCPC, MHPE'* | Nicole Laferriere MD, PhD, FRCPC'®

Elizabeth Paradis RegN* | John K. M. Wu MBBS, MSc, FRCPC” | Paul Babyn MDCM™

32.

with joint damage in spite

Plain films show patients
of zero or few bleeds

Pettersson X-ray Score
(individual joint)

T T T T T T T g T 1
o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Cumulative Self-Reported Index Joint Bleeds

33.

Joint Outcome Study (cont)

with joint damage in spite

MRI shows patients
of zero or few bleeds

IPSG MRI Total Score
(individual joint)

T T T T T 1
o 5 10 18 20 25 30 35 40 45 50
Cumulative Self-Reported Index Joint Bleeds

Entdo, existem outros estudos que analisaram
esta questdo de uma forma um pouco diferente.

E sei que esta representacdo parece exatamente
igual a anterior, mas ndo €. No eixo X, temos as
hemorragias da articulacao-indice
autodeclaradas cumulativase o eixo y ¢é a
pontuagdo de raios X. Esta ndo € pontuagdo de
RM, ¢ a pontuagdo de raios X. E, mais uma vez,
vé-se que tudo se agrupa em 0-0. Ou pessoas que
tém muito poucas hemorragias nao t€m raios X
anormais. Mas existem alguns doentes aqui que
tétm um raio X anormal. Assim, as peliculas
simples podem  mostrar  danos  nas
articulagGes apesar de O ou muito poucas
hemorragias.

Mas no mesmo estudo, fizeram também uma
RM. Mais uma vez, isto parece-se com o grafico
do Joint Outcome Study, mas este ¢ um estudo
canadiano. E mais uma vez, temos esta
pontuagdo total de RM. Acontece que ¢ um
sistema de pontua¢do um pouco diferente, mas,
na verdade, isso ¢ irrelevante para a discussao.
Mais uma vez, vemos a mesma ideia aqui.
Pontuagdes de RM que sdo terriveis em alguns
destes doentes com 0 ou 1 hemorragia ou talvez
at¢ 2 hemorragias. Mas, como vemos, a

maioria desta caixa amarela tem 0 ou
1 hemorragia.
Guy Young, Médico
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Somewhat More Direct Evidence

Haemophilia

Haemop

ORIGINAL ARTICLE Musculoskeletal

Identification and long-term observation of early joint
damage by magnetic resonance imaging in clinically
asymptomatic joints in patients with haemophilia A or B
despite prophylaxis

35.

Study Design

= Patients on prophylaxis who had joint bleed data and serial MRIs
performed over a 10-year span

36.

Study Results

W 5tudy entry
[ Study end

Patients on prophylaxis
Mediai  low-up was 9 years

Number of clinically
asymptomatic ankle joints

Score Seore | Score Il Score Il

MRI scores in the study group (n=26)
higher score indicates higher abnormality

Existem mais evidéncias. Isto ¢ o que
eu chamaria de evidéncia um pouco mais direta.
Analisa, intencionalmente, a observacao a longo
prazo de lesoes articulares precoces por RM nas
chamadas articulagoes
clinicamente assintomaticas destes doentes. E

este € um estudo proveniente da Alemanha.

Assim, neste estudo, os doentes estavam a fazer
profilaxia. Recrutaram doentes em profilaxia
que dispunham de dados de articulagdes e de
RM em série ao longo de um periodo de 10 anos.
Portanto, isso € muito mais tempo, o dobro da
duragdo do Joint Outcome Study.

E aqui estio os resultados do estudo. E um
pouco confuso, por isso deixem-me explicar-vos
isto. Temos o nuamero de articulagdes
clinicamente assintomaticas, neste caso, sao as
articulagdbes do tornozelo. Apenas para
ilustragdo. E aqui temos as pontuagdes de RM.
O sistema de pontuagdo da RM
aqui, novamente, ¢ diferente. E peg¢o desculpa
pelo facto de cada um destes estudos utilizar
pontuagdes diferentes; precisamos mesmo de
harmonizar isso. Mas, basicamente, a pontuagao
0 significa que ndo existem danos nas
articulagdes. A pontuacdo 3 significa danos
significativos nas articulacdes e 1 e 2 significam
danos entre os dois. Assim, o inicio do estudo é
a cor avermelhada, o fim do estudo € a cor preta.
Todos estes doentes estavam a fazer profilaxia.
E foram seguidos durante uma mediana
de 9 anos. Eis o inicio do estudo. Podem ver que
cerca de metade dos doentes tém uma pontuagao
de 0, cerca de outra metade tém uma pontuacao
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37.

Study Results (cont)

[ Study enc

B study entry

Patient
before

ho started prophyk
2 years

6
5
4
3
2
1
0

Number of clinically
asymptomatic ankle joints

Score | Score Il Score lll

Score 0

MRI scores in patients with early prophylaxis (n=9)
higher score indicates higher abnormality

laxis

de 1 e apenas 2 doentes tém uma pontuagdo de
2 neste tornozelo. Mas no final do estudo, apds
9 anos, pode ver-se que menos doentes tém uma
pontuacao de 0; passou de 11 para 8. E menos
doentes tém uma pontuacdao de 1. E as coisas
mudaram - passando a ter mais doentes (0
dobro), com uma pontuacao de 4 e até 2 doentes
com pontuagdo de 3. Portanto,
basicamente, a mudan¢a do vermelho para
opreto ou da esquerda para a direita, se
preferirem, € o agravamento das pontuagdes da
RM emdoentes que estiveram todos em
profilaxia e ndo tiveram hemorragias articulares.
Certo? A definicao aqui € que estes doentes nao
tiveram hemorragias articulares. Mais uma vez,
as pontuagdes da RM estdo a piorar apesar de
nao haver hemorragias articulares.

uma

Mais uma vez, analisando o mesmo namero de
articulagdes do tornozelo clinicamente
sintomaticas, uma forma ligeiramente diferente
de analisar os dados ¢ as pontuagdes da RM.
Mais uma vez, trata-se de doentes
com profilaxia precoce. Assim, estes doentes
iniciaram a profilaxia antes dos 2 anos de idade.
Portanto, basicamente, 0 mesmo numero, mas
para aqueles que comecaram muito cedo na
vida, antes dos 2 anos de idade. E, mais uma vez,
aqui estd o inicio do estudo e a preto estd o fim
do estudo. Mais uma vez, vé-se mais doentes a
deslocarem-se para a direita, o que significa
piores pontuagdes de RM. Mais uma vez, apesar
de ndo haver hemorragias e de terem iniciado a
profilaxia numa idade jovem.
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38.

Study Conclusion

“Using MR, it is possible to identify early and
subtle joint changes in patients with haemophilia A and B.
Early arthropathic changes are apparent even in
patients with clinically asymptomatic joints that have
not yet experienced a clinically evident bleed
and who were receiving adequate prophylaxis.”

39.

dados?
¢ possivel

O que ¢ que concluiram destes
Afirmaram: "Usando a RM,
identificar alteracdes articulares precoces e
subtis em doentes com hemofilia A e B. As
alteracdes artropaticas precoces sdo aparentes
mesmo em doentes com articulagdes
clinicamente assintomaticas que ainda ndo
sofreram uma hemorragia clinicamente evidente
e que estavam a receber profilaxia adequada.”
Certo — as articulagdes estdo a piorar na
RM, mas sao assintomaticas. Ndo estdo a causar
dor ou diminui¢do da amplitude de movimento
e ndo sangraram em doentes que estdo a fazer
profilaxia desde tenra idade.

The Modern View of Joint Disease in Hemophilia

P Bleeds
Prophylaxis » »
\ End-stage

joint
damage

Target joint

40.

Assim, se juntarmos tudo isto, eis a minha visao
mais moderna da doenca articular na hemofilia.
Podem estar a fazer profilaxia, como acontece
com a maioria dos doentes, mas as hemorragias
continuam a ocorrer. E essas hemorragias
podem levar a uma articulagdo alvo, o que
conduzira a lesdes articulares em fase terminal
como mostrei anteriormente. No entanto,
também pode saltar as articulagdes alvo onde se
verificam hemorragias e resultar em lesdes
articulares em fase terminal.

The Modern View of Joint Disease in Hemophilia
(cont)

. Subclinical
Prophylaxis I ‘ bleeding ‘

Zero clinically
evident bleeds

End-stage
joint
damage

Mas, para além disso, temos de acrescentar esta
parte em que, apesar da profilaxia, ocorrem
hemorragias subclinicas. E essa hemorragia
subclinica pode resultar em lesdes articulares
em fase terminal, e a profilaxia, mesmo em
doentes com 0 hemorragias
clinicamente evidentes, pode resultar em lesdes
articulares em fase terminal.
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41.

= Logically, subclinical bleeding must occur

= Data from long-term studies of patients on prophylaxis using
bleed data and imaging strongly suggest that subclinical
bleeding resulting in joint damage occurs

= All these studies were on patients using factor for prophylaxis

Why might this occur?

42.

Aiming for zero bleeds has been a goal of hemophilia treatment,
however...

= Zero clinical bleeds is not enough to prevent arthropathy
= Eliminating subclinical bleeding should be a goal of prophylaxis

= Taking data from mild hemophilia, we know that levels >5% or
certainly 15% are likely to prevent subclinical bleeding

= Future therapies should be aimed at preventing both clinical and
subclinical bleeding

Assim, para resumir, logicamente, no
meu exercicio mental que mostrei
anteriormente, tem de ocorrer hemorragia
subclinica. Nao ¢ possivel que todos os doentes
sintam cada quantidade de sangue na sua
articulagdo. Dados de estudos a longo prazo de
doentes em profilaxia, utilizando dados de
hemorragia e imagiologia, sugerem fortemente
que ocorre hemorragia subclinica que resulta em
lesdes articulares, e todos estes estudos
foram em doentes que utilizavam fator para
profilaxia.

What Can We Do?

Entdo, porque € que isto pode acontecer? Bem,
0 objetivo de ter 0 hemorragias tem sido
um objetivo do tratamento da hemofilia. No
entanto, 0 hemorragias clinicas ndo sdo
suficientes para prevenir a artropatia, voltando
aquela ABR. ABR de 0, bem, ¢ otimo.
Queremos definitivamente uma ABR de 0, mas
isso provavelmente nao ¢ suficiente para evitar
a artropatia. Precisamos realmente de pensar em
eliminar a hemorragia subclinica como o
objetivo da profilaxia. E pela recolha de dados
da hemofilia ligeira, sabemos que niveis acima
de 59%,e certamente acima de 15 %, sdo
suscetiveis de prevenir hemorragias subclinicas.
Sao muito poucos os doentes com hemofilia
ligeira superior a 15 % que acabam por sofrer
danos permanentes nas articulacdes. Portanto,
isso sugere que provavelmente existe um limiar
algures por ai onde a hemorragia subclinica ndo
acontece. Por conseguinte, a terapia futura deve
ser destinada a prevenir hemorragias clinicas e
subclinicas.
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43.

" Progression

L *I-Vlﬁalth and Predicting/Mitigating

erta Gualtierotti, MD, PhD
Professor of Internal Medicine

44,

* Even a single joint bleed may
lead to ireversible joint damage.

* Patients may experience
spontaneous muscle and joint
bleeding despite adequate treatment

* Repeated joint bleeds cause
hemophilic arthropathy, leading to
chronic pain, reduced motion,
decreased function, and lower QOL,
increasing disease burden

Synovial hyperpla 4\
and angiogenesis M
Hemorrhagic joint ~_ >
effusion \% A

———— .

+ Factors influencing progression: Osteopitis W/

disease severity, gene mutations, age ¥’

of prophylaxis initiation, prophylaxis
adherence/persistence.

E assimcom isto, vou passar a palavra a
Professora Roberta Gualtierotti. Apresentei-a ha
pouco. E ela vai levar a discussdo para
a avaliagdo pratica da satde das articulagdes e
previsao/mitigagdo  da  progressdo.  Por
Isso, Professora Gualtierotti, tem a palavra.

[Roberta Gualtierotti, Médica, PhD]
Obrigada, Dr. Young.

Portanto, sabemos que a etiopatogenia da
artropatia hemofilica depende de hemorragias
articulares recorrentes € que, mesmo uma unica
hemorragia articular, podelevar a lesdes
articulares irreversiveis. E os doentes com
hemofilia apresentam hemorragias espontaneas
nos musculos e nas articulagdes, mesmo apesar
do tratamento adequado. A hemorragia repetida
da articulagdo resulta em artropatia hemofilica,
que se caracteriza por dor cronica, redugao da
amplitude de movimento, diminui¢ao da fungao
e, eventualmente, incapacidade.
Existem diferentes  fatores que  podem
influenciar a progressdo da  artropatia
cronica: gravidade da doenga, mutacdo, idade no
inicio da profilaxia e adesao ou persisténcia na
profilaxia. Nos ultimos anos, a melhoria da
disponibilidade e da eficacia do tratamento ¢ a
compreensdo dos mecanismos Subjacentes que
conduzem a artropatia hemofilica crénica
permitiram-nos compreender a importancia da
profilaxia em detrimento de um regime a pedido
¢ a importancia do reconhecimento precoce da
sinovite como indicador de hemorragia
clinicamente evidente ou subclinica.

NOTA: Ao longo dos ultimos anos, a melhoria
da disponibilidade do tratamento e a
compreensdo dos mecanismos subjacentes que
conduzem a artropatia hemofilica permitiram-
nos compreender a importincia 1) da profilaxia
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45.

= Patients treated with FVIII

may still experience
subclinical joint damage

-23%-5% FVIII trough levels
recommended

= FVIIl up to 15% may not be

(lifestyle, joint status, etc)
~>Need for personalization

46.

prophylaxis >1% trough levels

10 | @
94 | @ o

MRI Score
o
L

enough to prevent arthropathy ' g 7
I

Rationale for Joint Health Monitoring

T T
0 5 10 15 20
No. of Clinically Evident Index-Joint Hemorrhages

Minimum FVIII Levels to Prevent Joint Bleeding in
Mild Hemophilia A

© blood advances

any joint bleeds and spontaneous joint bleeds
resulted to be 19.2 IU/dL and 17.7 U/dL, respectively.”

em detrimento de um regime a pedido e 2) do
reconhecimento precoce da sinovite como
indicador de hemorragia clinicamente evidente
ou subclinica.

Apesar destas melhorias e destes
reconhecimentos, os doentes tratados com a
profilaxia do fator VIII, com niveis minimos de
cerca de 1%, continuam a apresentar lesdes
articulares subclinicas. E por isso que as
recomendacdes atuais apontam para um nivel
minimo de fator VIII de 3% a 5%, as
recomendacdes internacionais. E ainda, o fator
VIIT até 15 % pode ndo ser suficiente para
prevenir a artropatia, como recentemente
demonstrado por vérios grupos. E por isso que
precisamos realmente de personalizar o regime
de profilaxia.

NOTA: No entanto, muitos  grupos
demonstraram a importancia de niveis minimos
mais elevados, o que leva a necessidade de uma

abordagem  personalizada  baseada  nas
carateristicas do doente.
Além disso, o nosso grupo confirmou

recentemente este resultado e descobriu que o
nivel minimo de fator VIII necessario para
evitar hemorragias articulares ao longo da vida
e hemorragias articulares espontaneas ¢ de cerca
de 17 %.

NOTA: O nosso grupo confirmou recentemente
estes resultados: € necessario um nivel minimo
de fator VIII de aproximadamente 17 % para
evitar hemorragias espontaneas.
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* Least sensitive; not
recommended for early
arthropathy detection

* Low correlation with MRI;

underestimates the degree of
joint pathology in soft tissues

= Main utility is in evaluating

advanced joint pathology in
adult patients with hemophilia

47 Imaging Modalities to Assess Arthropathy
Musculoskeletal
Ultrasound
= Gold standard for early = Economical, readily available,
detection of joint changes non-invasive, no sedation
= High spatial resolution; required
ability to distinguish between = High sensitivity in detecting
different intra-articular low intra-articular blood
elements concentrations
= Drawbacks: Limited = Good correlation with MRI
accessibility, complexity, for cartilage damage and
need for sedation in children, gradual bone changes
lack of standardized
assessment criteria
s '
48 Musculoskeletal Ultrasound

= Patient perception of bleeding and physical
examination are inaccurate in >50% of cases in
identifying bleeding in painful joints

= Musculoskeletal ultrasound is a non-invasive and

easily accessible diagnostic tool for joint health
assessment

= Differently from MRI, it can be performed in multiple
joints and in children without sedation; useful for
long-term follow-up

Dispomos de varias técnicas de imagiologia. Em
comparagdo com a RM e os raios X mais
tradicionais, a ecografia musculoesquelética tem
varias vantagens. Permite a avaliagdo de varios
locais. E sensivel na detecdo de lesdes nos
tecidos moles. Possui uma elevada sensibilidade
na dete¢do de concentragdes sanguineas intra-
articulares baixas ¢ ndo necessita de sedac¢ao nas
criancas. Ndo € invasiva, € econdmica € mostrou
uma boa correlagdo com a RM para danos na
cartilagem e alteracdes Osseas graduais.

Porque ¢ que ¢ importante implementar a
ecografia musculoesquelética na avaliacdo de
doentes com hemofilia no nosso centro? Porque
temos evidéncias de que apercecdo de
hemorragia por parte do doente, e também o
exame fisico efetuado pelo médico, sdo
imprecisos em mais de 50 % dos casos na
identificacao de acontecimentos
hemorragicos em articulagdes dolorosas. A
ecografia musculoesquelética ¢ uma técnica de
imagiologia nao invasivae econdmica que
permite avaliar a satde das articulagdes. Néao
apenas para a monitorizagdo de lesdes
cronicas, mas também como forma de avaliar os
doentes no local de tratamento sempre que estes
se dirigem ao centro com uma articulagdo
dolorosa.

Uma vantagem ¢ o facto de podermos realizar
ecografias  musculoesqueléticas  em vérias
articulagdbes ao mesmo tempo e nao ha
necessidade de sedagdo nas criancas. E estao
prontamente disponiveis no centro.
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49.

Synovitis

= Presence of a hypoechoic SH,
regardless of the presence of
effusion or any grade of Doppler
signal

SH

= Abnormal hypoechoic synovial
tissue within the capsule

= Not displaceable and poorly
compressible

= May exhibit Doppler signals

O que podemos estudar com a ecografia
musculoesquelética? Podemos estudar a
presenga de sinovite, que ¢ uma reagdo a um
estimulo nocivo como o ferro. Apresenta-se
como uma hipertrofia sinovial
hipoecogénicacom ou sem derrame ou
qualquer grau de sinal Doppler. Esta é uma
defini¢ao normalizada no dominio
reumatoldgico. E a hipertrofia sinovial ¢
um tecido sinovial hipoecogénico anormal
dentro da cépsula que ndo ¢ deslocével e € pouco
compressivel e pode apresentar sinais Doppler.
E isto ¢ muito importante: precisamos de
compreender melhor o significado clinico de um
sinal de Power Dopplersempre que o
encontrarmos nos nossos doentes com
hemofilia.

No lado direito do diapositivo, podem ver um
video que mostra este sinal de Doppler na
articulacdo de um doente com hemofilia grave
que apresenta uma articulacao dolorosa, e deve
ser realizado um importante diagnostico
diferencial em relagdo a hemorragia articular, a
hemartrose.

NOTA: Defini¢des da Outcome Measures in
Rheumatology = (OMERACT) de lesodes
elementares em ecografias para reumatologia.

A sinovite € a reacao da membrana sinovial a um
estimulo nocivo, neste caso, hemorragias
repetidas e ferro no interior da articulagao.

A inflamagdo leva a uma hiperplasia sinovial
com vascularizagdo proeminente.

Podemos ir além do conceito de que pode haver
derrame de sangue, mas ndo deve haver sangue
dentro das articulagdes.
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50.

Ultrasound Features of Synovitis

Grade 0
(normial)

horizontal line

Synovitls SH (grayscale) Doppler(PD)

CombinedScore
(grayscale SH + PD)

Ne SH independently of the prasence of affusion Ne Doppler signal Ne SH and ne PD signal

Grade 1 Minimal hypoechoic SH* up to the level of the qu 3single Doppler spots ur e Gmd 1 hypoe h ic SH and

(minirmel)

WMaderate hypoechoic SH° extending beyond joint

int line but with the

Se sehypnech oic SH? with or without effusion
ding beyond the joi n & but with the upper
rfa:e::lnvex\ urved upward)

Grade 3
(severe)

the metacarpal head and the proximal phalanc spnlsor pto 2 conflu entspnts

Grade2 line but with the upper surface concave (curved >Grade 1 but $50% Doppler signal
(moderate) downwurd}orhypnnmpny n)aendmg bqynr\d the  in the total gurlcalohackgmund

>Grade 2 (»50% of the total
grayscale background)

grade 1 PO signa

Grade 2 hypoechoic SH and
sgrade 2 PD signal or grade 1
SH and a grade 2 PD signal

Grade 3 hypoechoic SH and

25H and a grade 3 PD signal

=sgrade 3 PD signal or grade 1 or

= PD signal could be used to identify acute synovitis
= PDsignal is not sen

51.

Osteochondral Damage

Healthy joint

Osteochondral damage

A Alianca Europeia de Associacdes de
Reumatologia (EULAR) e a OMERACT, que
sdo sociedades cientificas de reumatologia,
definiram diferentes graus de sinovite com base
na escala de cinzentos e na presenca de sinal de
Power Doppler. E em hematologia, no estudo da
artropatia hemofilica, ainda precisamos de
uniformizar estas definigdes ¢ compreender o
significado diferente de sinovite com ou sem
sinal de Power Doppler. Assim, a auséncia de
um sinal de Power Doppler nao significa
necessariamente que nao exista sinovite.

NOTA: Pontuagdo n EULAR-OMERACT
baseada no sistema de escala de
cinzentos/Power Doppler.

Com a ecografia musculoesquelética, podemos
também detetar a presencade lesdes
osteocondrais. E no lado esquerdo do
diapositivo, pode ver-se uma articulagdo
saudavel com apresenca de uma banda
anecogénica de espessura uniforme sobre 0 0SSO
subcondral, que aparece hiperecogénico e liso e
regular. No lado direito do diapositivo,
podem ver que este aspeto ¢ diferente. A
espessura hipoecogénica perdeu-se e existe
alguma irregularidade no 0sso subcondral.
Assim, embora as ecografias nao possam
investigar as partes mais profundas da
articulacdo, a posicdo do ferro ¢ omnipresente.
Assim, induz modifica¢des em locais facilmente
acessiveis que podem ser estudados e que sao
um indicador da situacdo geral de lesdes no
interior da articulagao.

NOTA:

> Os depositos de ferro, que podem ser
omnipresentes na cavidade articular,
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52.

Osteochondral Damage (cont)

= Variable degree of loss of
thickness of the cartilage

= Variable degree of irregularity
of subchondral bone

= Anterior aspect of the distal
humeral epiphysis, femoral
trochlea, and anterior aspect
of the talar dome

53.

Osteochondral Damage (cont)

0. Normal

1. Echotexture abnormalities, focal partialifull-thickness loss of the
articular cartilage involving <25% of the target surface®

2. Partial/full-thickness loss of the articular cartilage involving at least
=50% of the target surfaces

3. Partial'full-thickness loss of the articular cartilage involving >50%
of the target surface®

4. Complete cartilage destruction or absent visualization of the
articular cartilage on the target bony surface

Bone

0
1
2
3
4

0. Normal
1. Mild ities of the bone initial
osteophytes around the joint

2. Deranged subchondral bone with/without erosicns and presence 2
of prominent osteophytes around the joint

1

54,

Healthy joint

Joint Bleeding (Hemarthrosis)

Joint bleeding

induzem modificagdes desde o primeiro
episddio hemorragico

> Presenca de uma banda anecogénica de
espessura uniforme sobre 0 0SSO
subcondral, que aparece hiperecogénica
e lisa

Além disso, no caso de lesdes osteocondrais, foi
descrito um grau variavel de perda de
espessura da cartilagem e irregularidade do 0sso
subcondral nas  pontuacdes de ecografias
atualmente utilizadas para a artropatia
hemofilica. Os locais utilizados para procurar
estas alteragdes sdo o aspeto anterior da epifise
distal do iimero no cotovelo, a troclea femoral
no joelho e o aspeto anterior da ctipula talar no
tornozelo.

Apesar destes diferentes graus de danos
osteocondrais descritos, devemos considerar
que este tipo de danos sdo irreversiveis. Assim,
quando tentamos modificar um regime de
profilaxia, ndo devemos esperar uma diferenca
neste tipo de modificacdo das lesdes, mas
podemos fazé-lo na sinovite, que ¢ um tipo de
dano reversivel.

NOTA: No entanto, os danos sdo irreversiveis,
pelo que devemos concentrar-nos nas lesdes
reversiveis.

Outra importante  da ecografia
musculoesquelética ¢ como um estudo no local
de atendimento para o diagnoéstico diferencial de
articulagdes dolorosas e, em particular, para a
detegdo de hemorragias articulares. Assim, com
a ecografia, podemos descrever a hemorragia
articular aguda. E podem ver no lado esquerdo
do diapositivo uma articulagdo normal com um

aplicacgao

espaco virtual no interior da articulacdo. Nao
existe distensdo da capsula. Isto € um joelho. E
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55.

Longitudinal SQR Transverse lateral recess

no lado direito podemos ver uma distensdo da
capsula do recesso subquadricipital do joelho de
um doente com hemofilia grave. Esta distensao
da capsula deve-se a hemorragia articular aguda.

NOTA: Com a ecografia, podemos descrever a
hemorragia articular aguda. No lado direito,
distensdo da capsula devido a hemorragia
articular aguda.

Joint Bleeding (Hemarthrosis) (cont)

No lado esquerdo do diapositivo, pode ver-se
que, com a sonda, podemos tentar mover o
liquido no interior da articulagdo, e a distensdo
da capsula ¢ devido a liquido deslocavel. E, em
particular, trata-se de uma efusdo complexa, que
¢ ainda mais evidente no video no lado direito
do diapositivo. E possivel ver um liquido que
contém fibrina, coagulos, células e detritos e que
tem este tipo de movimento, o que ¢é diferente da
sinovite. A sinovite apresenta-se como uma
hiperplasia sinovial, um espessamento da
capsula, e coagulos, que sdo aderentes a capsula
e nao se deslocam no interior da articulagdo com
este aspeto tempestuoso.

NOTA: No lado esquerdo, a distensdo da
capsula deve-se a liquido deslocavel e ¢ uma
efusdo complexa, que ¢ ainda mais evidente no
lado direito num exame transversal lateral como
liquido com fibrina e coagulos.

Aqui pode ver-se a capsula do joelho distendida
de um doente com hemofilia que sofre de
hemartrose, e pode ver-se o aspeto corpusculado
de efusdao que corresponde a fibrina e eritrocitos
que se deslocam no interior da articulagdo, em
comparagdo com a sinovite, que aparece como
hiperplasia sinovial e codgulos que aderem a
capsula e ndo fluem nem se deslocam no interior
da articulacao.
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56.

Joint Bleeding (Hemarthrosis) (cont)

Longitudinal SQR Transverse lateral recess

S7.

Esta  tabela  mostra as  pontuagdes
atualmente propostas para a avaliagdo através de
ecografia musculoesquelética de doentes com
hemofilia. Assim, pode ver-se que ainda falta
uma normalizagdo. Precisamos realmente de
estudar minuciosamente as diferentes fases e o
significado clinico da sinovitee da lesdo
osteocondral para encontrar uma defini¢ao
normalizada e partilhada destas lesdes.

NOTA: E necessaria uma normalizacao das
pontuagdes das articulacdes  atualmente
disponiveis com base na ecografia.

Standardization of Ultrasound Definitions of
Hemophilic Arthropathy

= Call to action for a joint
rpth project of standardization
FORUM m in the ISTH SSC
Subcommittee on FVIII,
" - FIX and Rare Coagulation
Ultrasound evaluation of hemophilic arthropathy: a proposal of Disorders, EAHAD? and

definitions in a changing landscape OMERACT

58.

7

E por isso que o nosso grupo propos
recentemente um apelo a agdo, um apelo a acgao
conjunto para chegar a um consenso sobre
defini¢des normalizadas das lesdes que sdo
tipicamente encontradas em doentes com
artropatia hemofilica.

Por ultimo, na era da telemedicina, podemos
utilizar sistemas de imagiologia por ecografias
ao domicilio que podem ser executadas por
prestadores de cuidados, pelo médico de clinica
geral ou pelos proprios doentes para identificar
precocemente  hemorragias articulares e
fornecer o tratamento correto para a prote¢ao da
saude das articulagdes. Também precisamos de
estudar, no futuro, a limita¢do deste tipo de
técnica de imagiologia para a detecdo de
hemorragia articular subclinica, que ¢ agora
muito, muito frequente nos nossos doentes.

NOTA: Na era da telemedicina, podemos
utilizar sistemas de imagiologia por ecografias
ao domicilio que podem ser executadas por
doentes, prestadores de cuidados ou médicos de
clinica geral para identificar precocemente
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59.

hemorragias articulares e para a protecao da
saude das articulagoes.

Conclusions

= Long-term monitoring of joint health is crucial in an era of availability
of novel drugs and improved survival and QOL of patients with
hemophilia

= Musculoskeletal ultrasound offers a cost-effective, readily available,
and non-invasive modality for assessment of arthropathy

= Standardization of the currently available biomarkers for joint damage
and joint bleeding will further improve the management of patients
with hemophilia in the near future

Assim, em conclusdo, a monitorizagdo a longo
prazo da satude das articulagdes é crucial numa
era de disponibilidade de novos
medicamentos, eficicia melhorada e maior
sobrevivéncia e qualidade de vida dos doentes
com hemofilia. A ecografia
musculoesquelética oferece  uma modalidade
ndo invasiva, economica e facilmente disponivel
no local de atendimento para a avaliacdo da
artropatia, tanto no seguimento como no estudo

da satde das articulagbes no local de
atendimento.
E, finalmente, a normalizagao

dos biomarcadores atualmente disponiveis para
lesdes articulares e hemorragias articulares ira
melhorar ainda mais a gestdo dos doentes com
hemofilia num futuro préximo.

60.

The Potential Role of Rebalancing

d Improving Ability to Participate
n Physical Activity

Wheeler, MD, MSCI

61.

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI]

Nesta seccdo do programa, vamos falar sobre o
papel potencial das terapias de reequilibrio na
mitigagdo das lesoes articulares e na melhoria da
capacidade de participar em atividade fisica.

Subclinical Bleeding and Rebalancing Agents

= Factor levels achieved by conventional prophylaxis are insufficient to address
all joint bleeds, particularly subclinical bleeds, supporting treatments that can
achieve at least near normal, if not normal, hemostasis'?

= Because non-factor therapies restore hemostasis without elevating FVIIl or FIX
levels, efforts to understand factor equivalence of each of these therapies is
needed?®

* Arecent model determined that the AT level of 10%-35% (target therapeutic
range of fitusiran prophylaxis) corresponds to 10-20% FVIII

Pensemos um pouco na hemorragia subclinica e
nos agentes de reequilibrio. Assim, as atividades
de fator que sdo alcangadas pela profilaxia
convencional sdo insuficientes para abordar ou
prevenir todas as hemorragias articulares,
particularmente as hemorragias subclinicas,
sobre as quais estamos continuamente a
aprender mais. Por isso, queremaos que 0S N0SS0S
tratamentos de apoio atinjam uma hemostasia
quase normal ou normal (potencialmente). E
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ainda estamos a trabalhar nisso quando se trata
de profilaxia de fator. Como as terapias sem
fator estdo a ser utilizadas para restaurar a
hemostasia na auséncia do fator VIII ou do fator
IX, queremos realmente compreender e
aprender mais sobre os equivalentes de fator de
cada uma destas terapias, para que possamos
compreender qual a quantidade ou o nivel de
terapia necessario.

Modelos recentes mostraram que niveis de
antitrombina de 10 % a 35 %, que ¢ um alvo
terapéutico para a profilaxia do fitusiran,
correspondem a 10 % a 20 % da atividade do
fator VIII. Portanto, mais uma vez, estamos a
trabalhar no sentido do quase normal, nao
totalmente normal em termos de hemostasia.

Entdo, o que ¢ que sabemos sobre os programas
Estimated Mean ABR Across Pivotal Clinical Trials de ensaios clinicos que tém estado a analisar as
o | ot Gwsoor  Sasey terapias de reequilibrio? Os dados do programa
' o de ensaios clinicos do fitusiran — ou programa

ATLAS — sao apresentados aqui. Podem ver-se
0s ensaios ATLAS com inibidores e ATLAS-
A/B que comparam os doentes em profilaxia
com fitusiran com 0s que recebem terapéutica a
pedido e uma diminuig¢ao significativa na média
estimada da ABR. O estudo ATLAS de
profilaxia comparou doentes que receberam
profilaxia com bypass ou fator versus profilaxia
com fitusiran e, mais uma vez, demonstrou uma
reducdo significativa na ABR média estimada.
Os ensaios explorer analisaram a profilaxia com
concizumab. O explorer7 estd a analisar doentes
com hemofiliaA ou B com inibidores.
Comparando os doentes sem profilaxia com os
que recebem profilaxia com concizumab, esta a
demonstrar uma diminui¢do estatisticamente
significativa na ABR média estimada. O ensaio
explorer8 esta a analisar doentes com hemofilia
A ou hemofilia B que recebem profilaxia

Fitusiran vs Concizumab vs Marstacimab:

ATLAS-INH' = ATLAS-A/B* ATLAS-PPX
p 00001 o< 00001 p= 00008

Si%redudion | SMrmduckon | 61% mduchon O%mdcton | @2%reduch on

Estimated Mean ABR (95% CI)
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Fitusiran vs Concizumab:

63. Estimated Mean AjBR Across Pivotal Clinical Trials

ATLAS-INH' ATLAS-A/B* ATLAS-PPX*
p=0.0001 p <0001 242
1% rechison 0% rducton

‘‘‘‘‘‘

Estimated Mean AjJBR
(85% CI)
3 & 8 B

e

Fitusiran vs Concizumab:

BN  Target Joint Bleeding in Pivotal Clinical Trials
‘Spontaneous Joint Bleeds in Patients With Target Joints Resolution of Target Joints at 56 Weeks
ATLAS-INH' ATLAS-A/B* Explorer7/8**

85% decrease 67% decrease
100%
(213

a% 91.8%
(2428)
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com concizumab, demonstrando ABR
semelhantes as que temos vindo a observar nos
outros programas de ensaios clinicos que foram
descritos. Por ultimo, o programa de ensaios
clinicos com marstacimab, designado por ensaio
BASIS, comparou os doentes que receberam
terapéutica a pedido com 0s que receberam
profilaxia com marstacimab ou o0s que
receberam terapéutica profilatica com fator, em
comparagdo com 0s que receberam profilaxia
com marstacimab. Mostrou redug¢des na ABR
nos grupos do marstacimab em ambas as
comparacoes.

Quando olhamos para as taxas médias anuais
estimadas de hemorragia nas articulagoes,
temos dados dos programas de ensaios clinicos
do fitusiran e do concizumab. E como se pode
ver aqui, todas as 3 comparagdes mostraram
redug¢des na ABR articular quando os
doentes recebiam profilaxia com fitusiran. E
podem ver no ensaio explorer7 que analisa 0s
doentes com inibidores, uma redugdo na taxa
anualizada de hemorragia articular nos doentes
que recebem concizumab, em comparagdo com
0s doentes que ndo recebem profilaxia.

De que outra forma podemos considerar a satde
e a hemorragia das articulagdes ao analisar estes
programas de ensaios clinicos? Bem, podemos
olhar para as articulagdes alvo, e podemos olhar
especificamente para o numero de hemorragias
espontaneas em doentes que tém articulagdes
alvo. Ou, podemos olhar para a resolug@o dessas
articulagdes alvo. E os diferentes programas de
ensaios clinicos estdio a analisar diferentes
parametros. Por isso, temos de ter entender esse
tipo de mudanga quando analisamos estes dados.
Assim, o0s ensaios ATLAS, mais uma vez
analisando o fitusiran,  compararam  as
hemorragias articulares espontaneas em doentes
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65.

Fitusiran: Patients With Bleeding Episodes

in Pivotal Clinical Trials

ATLAS-INH'
OD BPA vs Fitusiran PPX
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com articulagdes alvo. E, como podem ver, para
0s doentes que tinham inibidores, houve uma
diminuigao de 85 % nas hemorragias articulares
espontaneas para 0s que receberam profilaxia
com fitusiran. E, ao analisar os doentes que nao
tinham inibidores, houve uma diminui¢do de
67 % nas hemorragias articulares espontaneas
para os que receberam profilaxia com fitusiran.
Em ambos os casos, estes sdo comparados com
0s doentes que estdo a receber terapia a pedido.

Os ensaios com concizumab analisam
especificamente a resolucdo das articulagdes
alvo as 56 semanas. E isto acontece com ambos
o0s doentes no explorer7 e no explorer8. Assim,
os doentes com e sem inibidores. E possivel
observarem uma resolucdo de 86,3 % das
articulagdes alvo em doentes sem inibidores e
uma resolu¢do de 91,8 % das articulagdes
alvo em doentes com inibidores.

Olhando para os doentes sem inibidores no
ensaio ATLAS-A/B, os dados foram analisados
de uma forma um pouco diferente. Isto ¢, para
0os doentes com O hemorragias espontaneas
tratadas, 0 hemorragias articulares tratadas ou
menos de 3 hemorragias articulares tratadas.
Como pode ver, em cada destas categorias,
houve mais doentes no grupo de profilaxia
fitusirando que no grupo a pedido que
cumpriram estes critérios de menor niumero de
hemorragias  espontaneas
Finalmente, no programa de ensaios clinicos
explorer7, analisaram o0s doentes com O
episddios hemorragicos em geral, e podem ver
que houve uma maior percentagem de
doentes com 0 hemorragias tratadas no grupo de
profilaxia com concizumab do que no grupo
sem profilaxia.

ou articulares.
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Fitusiran vs Concizumab:

ATLAS-INH' ATLAS-A/B? ATLAS-PPX?
8 menths 5 menths 7 marths

Haem-A-QoL Score
[Exp. Group—Ctrl. Group (95% CIj]

Haem-A-QoL Scores Across Pivotal Clinical Trials2P
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[ oo
physical health
score

o
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total score

Assim, observamos ao longo dos programas de
ensaios clinicos uma redugdo dos
acontecimentos hemorragicos, bem como uma
reducdo dos acontecimentos hemorragicos nas
articulagcdes em ambos 0s programas de ensaios
clinicos. Mas também podemos olhar para as
alteragdes na qualidade de vida ao longo dos
programas de ensaios clinicos. Assim, este
grafico analisa as pontuacdes do Haemophilia
Quality-of-Life  Questionnaire for  Adults
(Haem-A-QoL) nos programas de ensaios
clinicos principais. O Haem-A-QoL ¢ um
questionario de qualidade de vida especifico
para a hemofilia que analisa varios aspetos da
qualidade de vida. Vemos aqui nas barras azuis
a pontuagdo de saude fisica para o questionario
Haem-A-QoL enas barras vermelhas a
pontuagdo total. Estamos a demonstrar
alteragdes  negativas  nestas  pontuagoes,
indicando melhorias na qualidade de vida ao
longo de todos os 4 ensaios clinicos que nos
comunicaram estes dados, analisando os doentes
que receberam fitusiran e concizumab ao longo
dos programas de ensaios clinicos. E indicando
essas melhorias na sua qualidade de vida, ndo
necessariamente a 100 % dizendo-nos "Isto
deve-se a diminui¢do da hemorragia articular",
mas a implicagdo ¢ que a diminui¢ao
da hemorragia, a diminuigdo da hemorragia
articular e a diminuicdo da hemorragia
espontanea também estdo associadas a essa
melhoria da qualidade de vida.
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67.

Both fitusiran and were safe and well in phase 3 clinical trials,
butcarry a p risk of events

Agent Clinical Trial Thromboembolic Events

4TEAES of
ATLAS-INH' =DVT
.AT

%) pabiont

Fitusiran ATLAS-A/B?

2
ATLAS-PPX? ted thrombosis on papilla of left eye)
lod

Fitusiran and Concizumab: Thromboembolic Risks

s
5s), superficial thrombophlebitis (non-serious)

Explorer7* non-fatal)
Concizumab

Explorer8®

Entdo, em que mais temos de pensar sobre estes
medicamentos? Temos de pensar nos fatores
de risco associados e na forma como devemos
considerar esses fatores de risco nas nossas
populagdes de doentes. Portanto, os programas
de ensaios clinicos do fitusiran ¢ do
concizumab registaram acontecimentos
tromboembdlicos ao longo dos programas.
No programa de ensaios clinicos do fitusiran,
registaram-se 4 acontecimentos adversos de
especial interesse relacionados com o
tratamento. Especificamente, acontecimentos
tromboembdlicos  venosos  suspeitos  ou
confirmados em 2 doentes no ensaio ATLAS
com inibidores, nenhum no ensaio ATLAS-
A/B, mas 2 acontecimentos tromboembolicos
suspeitos ou confirmados em 2 doentes no
ensaio de profilaxia ATLAS. E no programa de
ensaios clinicos
1 acontecimento tromboembdlico N0 programa
explorer7 e 2 doentes tromboembodlicos com
acontecimentos tromboembolicos no programa
explorer8. Agora, notardo que nao existe
marstacimab nesta tabela. E isso deve-se ao
facto de nao ter havido
quaisquer acontecimentos tromboembolicos que
tenham sido notificados no programa de ensaios
clinicos do marstacimab. Estes acontecimentos
tromboembodlicos levaram a avalia¢des da razao

explorer, vimos

pela qual isto aconteceu e a estratégias de
mitigagao de risco para ambos destes programas
de ensaios clinicos (e essas estratégias de
mitigagdo de risco foram discutidas noutras
partes deste programa).
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= Thrombin generation allows for 300
comparison of hemostatic potential of 3 a0
factor compared with rebalancing agents é
— Fitusiran: 20% AT corresponds to 30% é’ 100

FVIII equivalence Ll |
— Anti-TFPl is likely 20% FVIII equivalence

= In theory, these equivalence should
provide hemostatic benefit for
spontaneous, traumatic and potentially
subclinical bleeding

Thrombin (n)

Factor Equivalence of Rebalancing Agents

Anti-AT Nanobodies

20 40 60
Time (min)

Anti-TFPI Antibodies

£r——Anti-TFPI

e haemA plasms

20 40 &0
Time (min)

Entdo, o que dizer da equivaléncia de fatores dos
agentes de reequilibrio e como podemos pensar
nestes medicamentos? Vemos as melhorias na
ABR, nas taxas de hemorragia anualizadas das
articulagdes. Mas porque ¢é que pensamos
que observamos estas melhorias? Ent3o, nao
dispomos de medigdes claras da hemostasia que
sejam normalizadas e estejam disponiveis para
testes em varios laboratorios em todo o pais.
Mas o que temos sdo ensaios baseados na
investigacdo, especificamente o ensaio de
geracdo de trombina que nos permite ter alguma
nocao do potencial hemostatico de cada um
destes agentes. O que foi demonstrado
utilizando estudos de geragdo de trombina € que,
para o fitusiran, cerca de 20 % de atividade
antitrombina corresponde a cerca de 30 % de
equivaléncia do fator VIII. E o inibidor da via do
fator tecidular, quando em dosagem terapéutica,
¢ provavelmente equivalente a cerca de 20 % da
equivaléncia do fator VIII. Pode ver
exemplos dos ensaios de geragdo de trombina no
lado direito deste grafico, em que foram
utilizadas amostras aditivadas e foram
realizados estudos de geracao de trombina para
tentar determinar estes equivalentes de fator
VIII. Assim, em teoria, estes estudos de geragao
de trombina devem demonstrar a equivaléncia
hemostatica de cada um destes agentes, e
devemos ser capazes de determinar a partir dai
qual ¢ o risco ou o potencial beneficio no
contexto de hemorragia espontanea, hemorragia
traumatica e  potencialmente hemorragia
subclinica. Mas  esperamos que  esta
discussao tenha revelado que ainda estamos a
aprender muito sobre este assunto e que ainda
ndo compreendemos completamente porque ¢
que todas as hemorragias acontecem — porque
¢ que as  hemorragias  acontecem
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69.|

necessariamente quando acontecem e como as
podemos prevenir. Assim, embora estes dados
sejam realmente uteis e possam ajudar-nos a
orientar as consideragdes em termos de
tratamento, temos de compreender que esses
limites ainda existem.

Clinical Case Vignette:

Integrating Joint Assessment

~and Other Factors to Develop

~ Management Plans for Patients
i

70.

[Guy Young, Médico]

Muito bem. Bem, agora ¢ o momento de
discutir a nossa descricdo de casos clinicos,
depois de ja nos terem ouvido a todos sobre a
importancia de manter os medicamentos para
proteger os doentes de hemorragias. Mas
também queremos que os doentes sejam capazes
de realizar atividades normais. Portanto,
poderem ter maiores niveis de atividade fisica,
porque sabemos que ¢ saudavel em geral, mas
também particularmente saudavel para 0S
doentes com hemofilia.

Patient Case:

24-Year-Old Patient With Severe Hemophilia B

= The patient is a 24-year-old with severe hemophilia B and inhibitors
* He has had numerous joint bleeds in his life and has a
target joint of his left elbow and left shoulder
= He is generally fit but wants to increase his gym activities to
incorporate more strength and mobility training for his arms
and shoulder
= He also wants to play tennis (which he gave up when he
was young)
= He has mostly been using on-demand rFVIla, but occasionally
would use rFVlla for prophylaxis
—The prophylactic rFVlla was largely ineffective

Entdo, o doente que tenho aqui ¢ um doente de
24 anos com hemofilia B grave.
Sofreu numerosas hemorragias articulares ao
longo da sua vida, particularmente numa
articulacdo alvo do cotovelo esquerdo e do
ombro esquerdo. Estd em boa forma. Quer
aumentar as suas atividades no gindsio. Quer
aumentar a sua for¢a e mobilidade porque sente
que, embora esteja aerobicamente em
forma, ndo tem forca suficiente. Por isso, quer
fazer algum treino de forca e de mobilidade
porque joga ténis. Costumava jogar quando era
crianga. Comegou entdo a ter muitos problemas
com hemorragias. Comegou a
articulacdes alvo. Desistiu. Mas esta muito triste
por ter desistido, porque gostaria muito de voltar
a praticar atividade fisica. Ao longo da sua vida,
utilizou sobretudo o fator Vllaa pedido.
Ocasionalmente, utilizou o fator Vlla
profilatico, ndo que esteja aprovado para esta

ter estas
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indicagdo. Mas tentdmos isso e foi, em grande
parte, ineficaz, porque continuava a ter
hemorragias apesar disso.

Dationt & . Depois teve a oportunidade de participar no
atient Case (con . . .
{cont ensaio com fitusiran, o estudo ATLAS com

* He had an opportunity to participate in the fitusiran (ATLAS-INH study) inibidOI’eS, de que _]é. OllViI'al’l’l falar- E decidiu
and decided to take part, hoping that with fewer bleeds and improved . ..
prophylaxis that, he could increase his gym activities and his tennis que queria partICIpar, na esperanga de que, com
= He was initially randomized to the on-demand arm that he had to stay i i i
on for 6 months, but after that started fitusiran at 80 mg subcutaneously menos hemorraglas € uma melhor prOfI IaXIa’
morthly pudesse aumentar as suas atividades no

— This was before the new dosing strategy—he is currently on 50 mg
every other month

ginasioe voltar a jogar ténis. A sua
aleatorizagdo inicial foi num grupo a pedido,
pelo que teve de permanecer nele durante
6 meses. Depois, passou para 0 grupo do
fitusiran, onde estava a receber 80 mg por via
subcutanea uma vez por més. Tenho de referir
aqui que existe uma nova estratégia de dosagem,
que ¢ mais baixa para ter menos efeitos
secundarios, como j& ouviram na apresentagao
anterior. Por isso, atualmente toma 50 mg de
dois em dois meses.

Manteve-se a tomar fitusiran, cerca de
80 mg mensalmente, durante cerca de um ano.
« He remained on fitusiran at 80 mg monthly for . . Em seguida, mudou para o novo regime de
Hosing rogimen of 50 mg sveny over month- @ dosagem que era exigido pelo protocolo. Agora,
' 22;?3‘1?!2!2;’&”32?3&’25?2?n‘i“rZQé‘J"h?fSy’m com 80 mg por més, esta muito bem. Conseguiu
e aumentar o seu trabalho no gindsio e as suas
e atividades de ténis. E ndo estava realmente a ter
" e o cuentyemn hehes hadne - & & | hemorragias. Quando passou a tomar 50 mg de
dois em dois meses, teve 2 hemorragias nos
primeiros 6 meses. Uma no ombro alvo
esquerdo e uma no cotovelo alvo esquerdo. Mas,
felizmente, depois disso, quer o0 seu corpo se
tenha ajustado a isso, quer os seus niveis de
antitrombina tenham ficado ainda mais baixos
enquanto permaneceu com a mesma dose,
realmente saiu-se muito bem e ndo teve mais
hemorragias.

= After switching to 50 mg every other month, he did
have 2 bleeds over the first 6 months with activity—
1in the left shoulder and 1 in the left elbow

OO ®®
® & & ®
®® e
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73.

Patient Case (cont)

= Fitusiran allowed this patient to resume
activities he had enjoyed until he developed his
target joints

= Now, his target joints have resolved and
following a proscriptive exercise regimen to
build up his strength and mobility, he has been
able to go the gym regularly on his own and to
play tennis with his friends

74.

Panel Discussion

What strategies can be employed to increase activity levels for patients with hemophilia, irrespective of
thelir current treatment?

= Collaborate with physical therapists to design individualized strength training or aerobic programs

= Emphasize gradual reintroduction to activities and consideration of target joints to prevent injury

How can patients be supported to participate in their desired activities or sports while ensuring
effective protection against bleeding?

= Tailor treatments to enable safe engagement in activities, including sports

= Telemedicine programs with ultrasound imaging may allow for prompt bleeding detection and management
What target FVIll or FIX level is recommended for active patients |
those with a history of joint bleeds?

= Aim for factor levels of at least 20% during sports activities

= Adjust dosage or timing to maximize clinical benefit

g in sports, esf

Portanto, neste caso, o fitusiran permitiu a este
doente retomar as atividades de que tinha
gostado no passado até ter desenvolvido as suas
articulagdes alvo. E agora que as suas
articulagdes alvo foram resolvidas e que segue
um regime de exercicios proscritivo, queriamos
realmente que atingisse uma forca e mobilidade
adequadas para que pudesse ir jogar ténis.
Tinhamos um  programa especificamente
concebido para ele, em particular para o0 ombro
e o cotovelo, que sdo as suas articulacdes
problematicas. Sdo também articulagdes muito
importantes na hemofilia para lhe permitir
voltar ao gindsio regularmente e jogar ténis com
0os amigos e nao ter de
com hemorragias.

se preocupar

Assim, com esta discussdo, gostaria de chamar
o painel e perguntar, talvez, primeiro a Dra.
Wheeler. Ja teve situagdes com o0s seus
doentes em que trabalhou para aumentar o0s
niveis de atividade deles? E o que fez nessas
situagdes para tentar aumentar a atividade,
independentemente do produto que o doente
possa ter tomado?

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI]

Sim, sem duvida. Ja tive doentes semelhantes a
este, embora nao especificamente de ténis.
Penso que uma das coisas que
considero realmente importante nestas
circunstancias, a medida que colocamos os
doentes num regime profilatico que esperamos
ser melhorado, ¢ também ajuda-los a regressar
lentamente as suas atividades, a trabalhar com
0s nossos fisioterapeutas na clinica. E, como
referiu no final, conceber um programa
individual para que possam melhorar a sua forga
e atingir os seus objetivos sem se prejudicarem,
seguindo um programa de treino de forca
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mais generalizado ou um programa aerdbico
generalizado. E penso que quando alguém
melhora a sua profilaxia, como o seu doente, e
pensa realmente em como melhorar a sua forca
tendo em conta as suas articulacdes alvo,
podemos fazer alguns progressos muito bons. E
Ja& viisso acontecer em varios dos meus doentes.

[Guy Young, Médico]

Obrigado por isso, Allison. A Professora
Gualtierotti ¢ uma grande especialista em satde
das articulagdes, que vai mesmo para além da
hemofilia. Como pensa nos varios tipos de
atividades que as pessoas podem fazer, no que
diz respeito a sua hemofilia? Do seu ponto de
vista, quais sdo 0s aspetos importantes para
permitir que as pessoas participem em qualquer
atividade ou desporto que desejem e, a0 mesmo
tempo, obviamente protegé-las de hemorragias?

[Roberta Gualtierotti, Médica, PhD]

Obrigada pela pergunta. Penso que os doentes
com hemofilia podem agora alcangar uma maior
protecdo em comparagao com as ultimas
décadas, porque vemos a evolugdo muito
importante na eficacia ¢ disponibilidade do
tratamento. Assim, mesmo as evidéncias
recentes demonstram que provavelmente 3 % a
5 % dos niveis minimos ndo sdo suficientes para
prevenir hemorragias espontaneas. E para a
hemorragia pos-traumadtica, temos dados que
mostram que 15 % dos niveis minimos de fator
VIII podem nao ser suficientes. Penso que temos
mesmo de comegar a personalizar o tratamento
dos doentes e a procurar atividades tdo normais
quanto possivel. Portanto, ndo s6 a atividade
fisica, mas também a atividade desportiva,
porgue agora podemos atingir este objetivo. E
penso que, no futuro,um programa de
telemedicina com imagens de ecografias podera
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permitir aos doentes reconhecerem
precocemente uma hemorragia, uma hemorragia
articular, e tratarem-se o0 mais rapidamente
possivel no caso de esta hemorragia ser
confirmada.

[Guy Young, Médico]

Muito obrigado. Dra. Wheeler, no que diz
respeito aos niveis de fator VIII ou de fator
IX, qual acha que deve ser o valor minimo? Se
tiver alguém que pratica, digamos, um desporto
sem contacto, como o ténis, € alguém com um
historico de hemorragias articulares,
existe algum objetivo que considere ser o
melhor para essa pessoa?

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI]

Uma pergunta um pouco complexa, porque
penso que existe muita coisa que ndo sabemos.
Gostaria que 0s meus doentes estivessem
proximos ou dentro dos valores normais
quando praticam desporto. No entanto, verifico
que muitos dos doentes se dao muito bem com
terap€utica sem fator ou com terapéutica com
fator. Isso  faz-me  saber  que estdo
provavelmente mais perto de 15 %, 20 %, 25 %.
Por isso, geralmente tento maximizar o
potencial da terapia que o doente estd a fazer e
depois respondo cuidadosamente ao que 0 seu
corpo esta a fazer. Se alguém estd a ter
hemorragias comum programa profilatico
especifico, devemos pensar em aumentar OU
ajustar a dose ou o momento da dose
para maximizar o beneficio clinico para cada
doente. Mas se realmente pretendem que
indique um nimero, eu diria provavelmente que,
pelo menos, 20 %.

[Guy Young, Médico]
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Certo, obrigado. Obrigado. Penso que um dos
outros aspetos a considerar ¢ que, com muitos
dos agentes de reequilibrio, ndo temos realmente
um parametro de laboratorio que possamos
medir facilmente. Embora vejamos os dados de
geragdo de trombina que nos sdo fornecidos
pelos ensaios, serd muito mais dificil pensar
num nivel, por exemplo, que torne seguro para
0s doentes participarem em  desportos
se optarem por tomar um agente de reequilibrio.
Por isso, penso que um dos desafios para nds no
futuro — das empresas e a nivel
académico também — ¢é perceber como ¢ que
sabemos onde esta um doente em termos do seu
perfil hemostatico quando estd a usar um
medicamento que ndo tem algo para medir que
seja equivalente a eficacia hemostatica? Para o
fitusiran, o nivel de antitrombina pode equivaler
a isso. No caso do concizumab, serda um
pouco mais dificil. No caso do marstacimab,
serd um pouco mais dificil. Penso que vamos ter
de enfrentar alguns desses desafios e questdes
no futuro. Vou dar a palavraao painel para
quaisquer ultimos comentarios sobre a discussio
em torno da atividade e da hemofilia.

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI]

Bem, penso que o doente  que
descreveu demonstrou realmente o potencial de
algumas destas terapias, especialmente para os
nossos doentes com inibidores. Tem razao
quando diz que vai ser dificil saber exatamente
em que ponto se encontra cada doente, mas
também vai ser muito empolgante esta melhoria
da qualidade de vida e das atividades e,
esperemos, da longevidade dos nossos doentes.

[Guy Young, Médico]

Vou fazer a Ultima pergunta a Professora
Gualtierotti, que ¢ a seguinte: falou de
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ecografias e de ecografias ao domicilio, e sei
que tem feito um excelente trabalho nesta area.
Vé o potencial de, pelo menos, digamos, os
doentes ativos - talvez ndo todos os doentes -
terem a possibilidade de serem submetidos a
uma ecografia portatil em casa para que, quando
acabarem as atividades, ou antes de irem para as
atividades, possam autoavaliar-se
essencialmente com essas ferramentas para
ajudar a determinar se devem praticar um
desporto ou se t€ém uma hemorragia depois do
desporto? O que pensa sobre isso para o futuro?

[Roberta Gualtierotti, Médica, PhD]

Obrigado. Penso que agora temos a
tecnologia disponivel para pensar nisso como
uma opg¢ao num futuro muito préximo. E nao
apenas ecografia, mas também combinando os
dados dos  doentes.  Portanto, resultados
relatados pelo doente, dor relatada pelo doente,
qualidade de vida. Podem ser utilizados para
elaborar um perfil de risco ou um perfil de risco
mais baixo para os doentes antes de iniciarem
uma atividade desportivaou uma atividade
fisica. Assim, penso que, num futuro préoximo,
poderemos utilizar todos estes
dados provenientes do doente e da imagiologia
por ecografia a distdncia para personalizar o
tratamento ¢ também personalizar o alvo do
tratamento para cada doente.

[Guy Young, Médico]

Muito bem. Muito obrigado. Bem, penso que
este caso realmente coloca em destaque tudo o
gue aprendemos anteriormente, que ¢ o facto
de se resumir aos doentes. E cada doente ¢ um
individuo, como ouviram, e terd muitas opgdes
de tratamento diferentes que podemos utilizar
para individualizar os nossos cuidados para 0s
doentes, incluindo aqueles que querem ser
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75.

fisicamente ativos e que tiveram alguns
problemas nas articulagdes. Por isso, penso que
¢ um futuro brilhante para nds, tanto em termos
de diagndstico, como ouviram ouviu, como em
termos de tratamento por ecografia. Penso que
uma das areas que teremos de perceber um
pouco melhor ¢ a dos testes laboratoriais.

Bem, obrigado. Assim, encerramos esta parte do
programa.
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