Role von Willebrandova faktoru
v tepenné tromboze
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Role von Willebrandova faktoru

v tepenné tromboze
(Co oéekavat nasledujicich 15 minut?)

Co je von Willebranduv faktor (VWF)?

Funkce VWEF:
— fyziologicka
— v arterialni trombdze

Terapeutické moznosti:
— ovlivnéni funkce VWF

Plazmaticka hladina VWF a tepenna trombodza?



von Willebranduv faktor

je adhezivni glykoprotein o 2050 AMK
tvoren v endotelu a megakaryocytech

uvoliovan
— do subendotelu
— intraluminalné

stépen metaloproteazou ADAMTS13
— Tyr 1605 — Met 1606

hraje kliCovou roli v primarni hemostaze i koagulaci
usporadan do multimeru od 500 kDa az po 20 000 kDa

— délka az 1,3 um (prumér trombocytu)
cirkulujici VWF se vaze s FVIII



Schémaﬁ zékladhiho F'etézce VWF
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*Reininger AJ. Haemophilia 2008;14 (Suppl.5):11-26



Multimerni struktura VWF_— korelace S Iektroforézou

Normal Human Binding Affinity for
Plasma VWF VWF multimeric Size Collagen and Platelet GPlIba
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1 x VWF-Dimer 540 kDa
*Reininger AJ. Haemophilia 2008;14 (Suppl.5):11-26




Schéma tripletu jednotlivych multimeru VWF
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Slower migrating triplet band (primary dimer)
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*Furlan M. Proc Natl Acad Sci. *Fischer BE. Biochem J.

1993;90: 7503-7 1998;331:483-8



" Von Willebrandtiv faktor

- funkce v primarni hemostaze
- (multimery o vysoké molekulove hmotnosti)

« adheze trombocytu k subendotelovym strukturam
prostrednictvim GP |b (vyhradné nad 800-1000 s 1)

. agregace vazbou na aktuvovany GP lIb/llla

GP IIb/IIIa




Von Willebranduv faktor

- funkce v koagulaci
(multimery vSech molekulovych hmotnosti)

vaze a stabilizuje FVIII:

— ochrana FVIIl pred proteolytickou degradaci

lokalizuje FVIII v miste poruchy cévni steny



Schéma funkce VWF v primarni hemostaze

Unfolding and conformational

change of coiled HMW-VWF
Blood stream
Coiled plasma HMW-VWF

Immobilized HMW-VWF
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*Reininger AJ. Haemophilia 2008;14 (Suppl.5):11-26

*Siedlecki ChA. Blood 1996,88:2239-50



Adheze a agregace trombocytu ke kolagenu

*Ruggeri ZM. Hdmostaseologie 2004,;24:1-11
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Smykova rychlost in vivo
smykova rychlost (s') ~  smykové napéti (Pa) = (10 dyn/cm?)
25 (s) ~ 1 (dyn/cm?)

- viskozita krve 0,004 Pa x s
Zilni recisté:
— <600 s

arterioly o @ 10 - 50 um:
— 500 -5 000 s’

véncita tepna s 90% stenodzou:
— 20 000 - 40 000 s



VWEF a agregace trombocytu
nezavisla na jejich aktivaci

 imobilizovany VWF
* + inhibitor aktivace trombocytli PGE,
 antikoagulovana krev * krevni bunky £ solubilni VWF

no soluble VWF

24000 s

2=

+soluble VWF 20 pm
C 24000 s

+soluble VWF
+anti-VWF

20 pm
*Ruggeri ZM. Blood 2006;108: 1903-10



VWEF a arterialni tromboza

» pacienti s von Willebrandovou chorobou:
— stejny rozvoj aterosklerozy

e arterialni tromboza:

— nizsi vyskyt u vSech forem VWCH
*Paulinska P. Hdmostaseologie 2009;29: 32-8

— u VWCH vetsinou sdruzena s protrombotickymi faktory
vrozenymi i ziskanymi
*Franchini M. Ann Hematol 2006;85: 415-423



Ovlivneni VWF v terapii tepenneé trombozy

* inhibice Interakce:
— VWEF + trombocyty (neaktivované) 1 10 000 s

— VWEF + kolagen 1 800 - 1000 s

— 1 terapeutické okno



Ovlivheni VWF v terapii tepenné trombozy

Interaction
VWF-A1
domain
platelet GPlbo

Interaction -
VWF-A3 domain - collagen \f

Collagen fibers typeil and Il |

*Reininger AJ. Haemophilia 2008;14 (Suppl.5):11-26
*Bonnefoy A. Expert Rev Cardiovasc Ther 2003; 1(2):257-69



Ovlivneni VWF v terapii tepenneée trombozy

. cilova : .
nazev mechanismus model in vivo
struktura
AJW . o f1e
200 anti-VWF (A1) | inhibice interakce VWF s GPlba kralik, pes, prase
aptamer inhibice interakce VWF s GPlba | opice, humanni studie
ARC prame protein vazajici oligonukleotid faze Il: PCI, TTP,
antagonista . _y :
1779 VWF (A1) antidotum — komplementarni endarterektomie,
sekvence oligonukleotidu VWD-2B
h6B4 anti-GPIba inhibice interakce GPIlba s VWF pavian
GPG rhGPIlba
290 chimerni inhibice interakce VWF s GPlba pes
protein

VCL fVWF (A1) inhibice interakce VWF s GPlba pes, pavian, krysa

82D3A3 | anti-VWF (A3) | inhib. interakce VWF s kolagenem pavian




Ovlivneni VWF v terapii tepenneé trombozy
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VWF v prospektivnich studiich

primarni riziko ICHS a ischemicke CMP

Studie Pocet Vliv hladiny VWF
NPH Study 1393 RR =1,34
1994 muzu smrtelna ICHS
RR 1,71
A%Iglg(;itggg d(:s4 2I7’7ch pro ischemickou CNS
Pely nevyznamné pro ICHS
Edinburg Artery 1 592 bez asociace hladiny VWF k ICHS
Stuty 1999 dospélych | ischemicka CMP
Cearphilly Heart 1997 RR = 1,21
Study, 1999 muZzu pro ICHS - stat. vyznamné
Hoorn Study 631 RR 3,0
1999 vC. diabetiku pro mortalitu kardiovaskularni i celkovou
PRIME Study 9 758 RR 3,04
2004 muzu pro ICHS pro nejvyssi kvartil

*Franchini M. Seminars in. Thrombosis and Hemostasis 2008;34:663-9




VWEF v prospektivnich studiich

sekundarni riziko ICHS a ischemické CMP

Studie Pocet Vliv hladiny VWF
PLAT Study 335 IM asociace s AP
1992 123 AP ale ne s IM
ECAT Study 3043 RR =1,24
1995 AP pro AKS
Jansson et all RR =26
1998 12 s pro ICHS mortalitu
SHEEP Study 86 IM RR=2,3
2000 pro recidivu IM
BRH Study 625 ICHS OR =1,83
2002 1 266 zdr. VWF > 126% pro ICHS
Reykjavik Study 2459 IM RR 1,11
2004 3 969 zdr. pro ICHS
Rotterdam Study | 352 ICHS RR = 3,5
2004 736 zdr. -1793C/G pro ICHS pfi ateroskleréze

*Franchini M. Seminars in Thrombosis and Hemostasis 2008;34:663-9




VWF v prospektivnich studiich
riziko ICHS a ischemické CMP

 asociace hladiny VWF s ICHS:

— nevyrazna u zdravych jedincu
— silngjSi u jedincl po IM

« asociace hladiny VWF s CMP:

— non-valvular FISI:
 OR 2,2 pro ischem. CMP
» predikce ischem. CMP
« zvySena i u hemoragické CMP
*Paulinska P. Hdmostaseologie 2009; 29: 32-8

« ADAMTS13 a riziko IM:
— | hladina pri AIM
— 1 riziko IM pfi 1 hladine



Role von Willebrandova faktoru
v tepenné tromboze?

 patofyziologicky zasadni
* nejednoznacnée, zda lze pouzit k predikci rizika

* vhodny k terapeutickému ovlivneni:

— jedinecna schopnost indukce adheze a agregace za
1 smykoveé rychlosti pri postizeni tepen AS

— VYSSi bezpecnost nez jina antiagregacni terapie
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