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Souhrn

VySetrovany soubor tvori skupina 80 mladych pacienti s AIM na dualni protidestickové terapii kyselinou acetylsali-
cylovou (ASA) a thienopyridiny. Monitorovani protidestickové 1écby bylo provedeno pomoci optické transmisni agre-
gometrie na analyzatoru APACT 4004 (Helena Laboratories, Rakousko) v plazmé bohaté na krevni desticky a sou-
casné impedancni agregometrii na analyzatoru Multiplate (Dynabyte, Némecko) v pIné krvi. Agregace krevnich de-
sticek byla detekovana po stimulaci kyselinou arachidonovou pro detekci aspirinové rezistence a ADP s prostaglan-
dinem E1 pro detekci thienopyridinové rezistence. Ke zjisténi frekvence polymorfismii P2Y12 (i-744T > C; rs2046934),
P2Y12 (34C>T; rs6785930) a COX-1 (-842A>G; rs10306114) bylo u pacientii s AIM provedeno testovani DNA pomo-
ci RT-PCR a analyzy krivky tani na analyzatoru LightCycler 480 (Roche Diagnostics, Némecko). Cut-off pro paci-
enty na ucinné 1échbé ASA u agregace krevnich desticek je 25 % na optickém agregometru (resp. 220 AUC/min —
Multiplate). Cut-off u pacientii na ic¢inné 1écbé thienopyridiny je 45 % na optickém agregometru (resp. 298 AUC/min
— Multiplate). Cilem nasi prace bylo pouZit dvé vySe zminéné funké¢ni laboratorni metodiky na stanoveni aspirinové
i thienopyridinové rezistence a zjistit podil genetickych polymorfismii destickovych receptori na vyskytu rezistence
k protidestickové 1écbé u AIM.
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Summary
Ulehlova J., Slavik L., Kucerova J., Kréova V., Vaclavik J., Indrak K.: Genetic polymorphisms of
platelet receptors in young patients with AIM and resistance to antiplatelet therapy

The studied group comprises 80 young patients with AIM on dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid (ASA)
and thienopyridines. Antiplatelet therapy was monitored by platelet-rich plasma light transmittance aggregometry
using the APACT 4004 analyser (Helena Laboratories, Austria) and by whole blood impedance aggregometry using
the Multiplate analyser (Dynabyte, Germany). Platelet aggregation was detected after stimulation with arachidonic
acid for the detection of aspirin resistance and with ADP and prostaglandin E1 for the detection of thienopyridine
resistance. To determine the frequencies of P2Y12 (i-744T>C; rs2046934), P2Y12 (34C>T; rs6785930) and COX-1 (-
842A>G; rs10306114) polymorphisms, DNA of patients with AIM was tested by RT-PCR and melting curve analysis
using the LightCycler 480 analyser (Roche Diagnostics, Germany).The cut-offs for patients with effective ASA the-
rapy are 25% of aggregated platelets and 220 AUC/min respectively if LTA or MEA is used. The cut-offs for effecti-
ve thienopyridine therapy are 45% of aggregated platelets or 298 AUC/min, respectively.The aim of our work was to
use the two aforementioned functional laboratory methods to assess both aspirin and thienopyridine resistance and
to determine the contribution of platelet receptor genetic polymorphisms to resistance to antiplatelet therapy in
AIM.
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Uvod

Akutn{ infarkt myokardu (AIM) je ve vyspélych zemich
véetn& Ceské republiky stile jednou z hlavnich p¥icin mor-
bidity a mortality. AIM je nejzdvazné;jsi akutni formou is-
chemické choroby srde¢ni (ICHS). V soucasné dobé stéle
vzrusta pocet informaci o pfi¢inach a patogenetickych me-
chanismech velmi ¢asné manifestace ICHS ve formée akut-
niho infarktu myokardu v mladém véku — u muzd ve véku
18-45 let a u Zen 18-55 let. AIM u mladych nemocnych ma
incidenci 8-9krat nizsi nez u starSich osob a reprezentuje
pouze 2—-6 % vSech nemocnych s AIM. Tato skupina mlad-

Sich nemocnych je v fadé aspekti odlisnd od nemocnych,
ktefi prodélali sviij prvni AIM az ve véku nad 60 let. Z do-
posud publikovanych studif je zndmo, Ze nemocni¢ni mor-
talita mladSich nemocnych s AIM se pohybuje mezi 2,9-5
% versus nemocni¢ni mortalita starSich nemocnych s AIM,
kterd se pohybuje okolo 20 %.

Klicovou soucasti sekundéarni prevence infarktu myokar-
du je dudlni protidestickova 1écba kyselinou acetylosalicy-
lovou (ASA) a thienopyridinovymi derivaty. Tato lé¢ba vSak
muzZe selhdvat u 5-30 % pacientl z divodu rezistence na
protidestickové I€ky (1, 2). Nejprve byl tento fenomén po-
psén pri poddvani kyseliny acetylsalicylové a nasledné u thi-
enopyridind. Pfi¢iny rezistenci jsou multifaktoridlni a jejich
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laboratorni stanoveni vyuZivad vice moznych detek&nich
zplsobt (3). V poslednich letech probihd vyvoj novych la-
boratornich metod, které jsou vyuZivany k monitorovani se-
Ihdvéni protidestiC¢kové terapie. Nejcastéji uZivanou meto-
dou pro vysetieni funkce krevnich desticek je vySetient je-
jich agregace. V dne$ni dobé slouZi jako tzv. ,,zlaty stan-
dard* vySetfeni agregace krevnich desticek v plazmé bo-
haté na krevni desticky (PRP) pomoci optické transmisn{
agregometrie (LTA) (4, 5). Jednou z novych moZnosti jak
zjistit rezidudlni agregaci krevnich desticek je pouZiti vice-
kandlové impedancni agregometrie (MEA), ktera je prova-
déna z plné krve (6, 7). Jedna se o méfeni elektrické impe-
dance mezi dvéma elektrodami v nesrdzlivé (hirudinové) pl-
né krvi. Registruje se zména impedance, kterd vznika vli-
vem narQstani agregatd krevnich desti¢ek na dvou nezavis-
Iych elektrodéch.

Dalsi moZnou metodikou, ktera slouzi pouze pro sta-
noveni aspirinové rezistence, je detekce 11-dehydrotrom-
boxanu B, (v séru nebo moci) — test je ale v porovnini
s vySe zminénymi agrega¢nimi metodikami ¢asové ndro¢-
néjs$i a mize byt ovlivnén vyskytem tohoto metabolitu
z mimodesti¢kovych zdroji. Pro stanoveni thienopyridi-
nové rezistence lze pouzivat i priitokovou cytometrii s va-
zodilatator stimula¢nim fosfoprotein fosforylaénim tes-
tem (VASP) (8).

S rizikem aterotrombogeneze jsou dnes spojovany i po-
lymorfismy gend receptord povrchovych glykoproteint
krevnich desti¢ek nebo jejich enzymi. Jednd se o poly-
morfismy receptoru pro fibrinogen — integrin GP III
(HPA-1), receptoru pro ADP P2Y12 (haplotyp H1/H2
a také 34C > T), receptoru pro trombin PAR-1 (IVS -14A
> T), enzymu cyklooxygendzy 1 (-842A > G), receptor
pro kolagen GP Ia/lla (807C > T) a také genu GP VI
(13254T > C), jenZ nesouvisi pouze s vyS§§im vyskytem
koronarnich piihod, ale také s Zilni trombdzou (9, 10). De-
finitivni rozhodnuti o klinickém vyznamu jednotlivych
polymorfismt genti destickovych receptori zatim nen{
znamo. U ADP receptoru P2Y12 jsou znamy Ctyfi poly-
morfismy (i-139C > T, i-744T > C, i-ins801A a 52G > T),
které jsou ve vazebné nerovnovaze a tvoii dva haploty-
py, které jsou oznacovany jako H1 a H2. Alela H2 byva
oznacovana jako mozna pric¢ina vyssiho rizika aterotrom-
bogeneze. Zajimavy je vysledek studie GENDER, kdy
u nemocnych nesoucich béZnou alelu H1 po perkutanni
korondrni angioplastice a zavedenf stentu byl zjiStén niz-
§1 vyskyt restendz. Polymorfismus enzymu cyklooxyge-
ndzy 1 zfejm& ovliviiuje odpovéd desticek na 1é¢bu ky-
selinou acetylosalicylovou.

Je nutné si uvédomit, Ze mimo vySe zminénych gene-
tickych pri¢in ma na agregaci krevnich desticek vliv fa-
da jinych faktor(. Jedn4 se o nedostate¢nou biologickou
dostupnost (non compliance, nedostate¢nou davku, nedo-
statecnou absorpci, interferenci s jinymi 1éky), zvySenou
funkci desticek (neuplnd tvorba TXA,, zvySeny obrat de-
sti¢ek) ¢i interakci krevnich desticek s jinymi krevnimi
burikami. Existuje také velmi riiznorodé skupina ziska-
nych faktori jako napf. koufeni, hypercholesterolemie,
stres, zvySend aktivita sympatiku, které maji vliv na agre-

gaci krevnich desticek. Limitujici je také pocet krevnich
desticek. Pro vétSinu metod stanoveni agregace krevnich
desticek je limitni hodnota 100 x 109/1.

Material a metody

Pacienti

Soubor tvorilo 80 mladych nemocnych (46 muzi a 34
Zen), kterym bylo provedeno protidestickové vysetieni po
minimdln€ 7 dnech od stanoveni diagnézy akutniho in-
farktu myokardu a zahdjeni 1écby 100 mg ASA a 75 mg
clopidogrelu denné€. Medidn u téchto mladych nemocnych
byl 37,3 rokil a primérny vek byl 41,2 rokt. VEékové roz-
mezi ndmi sledovaného souboru mladych nemocnych
s diagn6zou akutniho infarktu myokardu bylo od 18 do
55 let.

Odbeér vzorkii

K nédbéru vzorki krve byly pouzity odbérové zkumav-
ky a jehly VACUETTE® (Greiner Bio-One, Rakousko).
Odbérové zkumavky VACUETTE® pro koagulacni vyset-
feni optické transmisni agregometrie a také pro izolaci
DNA obsahovaly pufrovany roztok citronanu sodného, je-
hoZ koncentrace byla 0,109 mol/l (3,2 %). Pro stanoveni
impedanc¢ni agregometrie byly pouZity zkumavky stejné
firmy se stejnou technikou ndbéru protisraZlivym ¢inid-
lem hirudinem (15 IU/ml), ktery je pfimym inhibitorem
trombinu. KaZdy odebrany vzorek byl ihned Setrné promi-
chan a co nejrychleji transportovan do laboratofe. Vsech-
ny vzorky byly zpracovdny do 2 hodin po odbéru.

Pro veskerd stanoveni byly ndbéry vzorkd provadény
stejnym tymem zdravotniho persondlu a také za pouZiti
stejné, vySe zminéné techniky ndbéru.

Optickd transmisni agregometrie (LTA)

Stanoveni bylo provedeno méfenim agregace krevnich
desticek, v plazmé bohaté na krevni desticky (PRP) (11),
pomoci turbidimetrické metody na analyzatoru APACT
4004 (LABiTec, Ahrensburg, Némecko). Nésledovala
centrifugace pii 150 g po dobu 10 minut a pfi pokojové
teploté pro ziskani plazmy bohaté na desti¢ky (PRP) resp.
centrifugace pri 2000 g po dobu 10 minut opét pifi poko-
jové teploté pro ziskdni plazmy chudé na desticky (PPP)
(4). Vysledny pocet desti¢ek pro analyzu byl upraven na
250x1012/1 (rozmezi 221-282 x 1012/1).

Jako specificky induktor pro stanoveni aspirinové re-
zistence (1) byla pouzita kyselina arachidonové (Helena
Biosciences, UK) v koncentraci 1 pmol/l. Pro stanoveni
nedostate¢ného uUc¢inku terapie bylo pouZito u optické
transmisni agregometrie indukované AA cut-off 25 % (12,
13).

Pro detekci thienopyridinové rezistence (2) byla stimu-
lace agregace indukovdna ADP s prostaglandinem E1
v koncentraci 10 pumol/l. Findlni koncentrace PGE, byla
9.4 nmol/I. Pro stanoveni nedostate¢ného tcinku terapie
bylo pouZito u optické transmisni agregometrie induko-
vané ADP s PGE, cut-off 45 % (12, 13).
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Impedancni agregometrie (MEA)

Agregace krevnich desticek byla méfena v plné nesraz-
livé krvi pomoci impedan¢ni metody na analyzatoru Mul-
tiplate (Dynabyte, Mnichov, Némecko). Reakce je zaha-
jena narfedénim hirudinové plné krve fyziologickych roz-
tokem (0,9% NaCl) v poméru 1 : 2. Tato smés je tempe-
rovana za michani v mérici kyveté po dobu 3 min na kon-
stantnf teplotu 37 °C (6, 7). Agregacni reakce byla zaha-
jena pridanim kyseliny arachidonové, pro stanoveni aspi-
rinové rezistence, ve findlni koncentraci 15 mM jako in-
duktoru. Pro detekci thienopyridinové rezistence bylo
pouzito specifické kombinace induktoru ADP s PGE,
v koncentraci 10 pumol/l. Findlni koncentrace PGE, byla
9.4 nmol/l. Residudlni agregace krevnich destiek byla
monitorovdna v podobé zvySujici se impedance a vyja-
dfena v agregacnich jednotkéch za Cas tj. AUC/min s cut-
off u ASPI testu v rozmezi 200 AUC/min resp. u ADPHS
testu 298 AUC/min (12, 13).

Genotypizace

Izolace DNA byla provedena z leukocytl periferni krve
kitem Puregene (Minneapolis, USA) (14). V ziskanych
vzorcich DNA byly detekovany polymorfismy: haplotyp
HI/H2 genu destickového receptoru pro ADP P2Y 12, urce-
ny stanovenim polymorfismu i-744T > C (rs2046934) a po-
lymorfismu 34C > T (rs6785930) ve stejném genu. Déle byl
vysetfen polymorfismus -842A > G (rs10306114) genu pro
cyklooxygendzu. Stanoveni bylo provedeno pomoci poly-
merazové fetézové reakce (PCR) v redlném Case s analyzou
kiivek tani fluorescencnich sond, kterd je zaloZena na po-
klesu fluorescence pfi uvolnéni fluorescencni sondy z PCR
produktu. Vyhodou této metody je moznost detekce primo
v PCR zkumavce tzn. ihned po amplifikaci bez nutnosti ote-
virat reak¢ni zkumavku, coZ sniZuje potiebu manipulace se
vzorkem a riziko kontaminace. Samotnd analyza trva pou-
ze nékolik minut a je Casov€ tspornd. Detekce byla prove-
dena na analyzatoru LightCycler 480 za pouziti kiti Light-
Cycler 480 Genotyping Master® (Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko) dle navodu vyrobce.

Princip metody spoc¢ivd v amplifikaci tseku pacientovy
DNA obsahujici polymorfismus. Tato amplifikace je sle-
dovéna v redlném case. Reakéni smés pro PCR obsahuje

Tab. 1. Nazvy a sekvence pouzitych primert a sond.

mimo obvyklych komponentt i 2 fluorescenéni sondy. Jed-
na ze sond leZ{ piimo v misté polymorfismu, druhd v bliz-
kosti konce prvni sondy. Sondy jsou na koncich priléhaji-
cich k sobé znaceny odliSnymi fluorescenénimi barvami.
Pri excitaci jednoho fluoroforu dochazi k rezonan¢nimu
prenosu energie na druhy fluorofor, jehoz zareni detekuje-
me. Po amplifikaci je teplota sniZena na troven, pfi niz
nasedaji obé sondy a produkuji fluorescencni signal. Pfi po-
stupném zahtivani dojde k uvolnéni sondy specifické pro
polymorfismus a k poklesu fluorescence. V pripade, ze
DNA obsahuje variantu odli§nou od sekvence sondy, nen{
tato sonda pIné komplementdrn{ a dojde k jejimu uvolné-
ni pri nizsi teploté, neZ pii uplné komplementarité. Toto je
mozné méfit jako rozdilné vrcholy fluorescence na teplot-
ni ose. V pripadé, Ze ma pacient ob¢ alely s jinou neZ stan-
dardnf variantou, dojde k poklesu fluorescence napriklad
pouze pii nizsi teploté. V pripadé obou wild type alel, do-
jde k poklesu az pfi teploté vyssi. Heterozygot bude mit
dva vrcholy pri rozdilnych teplotach. Sekvence pouzitych
primerd a sond jsou uvedeny v tabulce 1.

Vysledky

V pilotn{ studii bylo vySetfeno 80 mladych pacientd
s akutnim infarktem myokardu, ktef{ uzivali 7 dnti 100 mg
ASA a 75 mg clopidogrelu denné. Zji§ténd nedostatecna
ucinnost aspirinové 1écby byla u LTA i u MEA 18,5 %
resp. u thienopyridinové 1é€by byla u LTAiu MEA 17,5
%. Jednim z dilezitych faktort pfi selhan{ protidesti¢ko-
vé terapie by mohla byt genetickd predispozice v poly-
morfismech desti¢kovych receptord.

Zastoupeni polymorfismi COX1_A1,-A842G (rs1030-
6114); P2RY 12, C34T (rs6785930) a P2RY12, i-T744C
(rs2046934) ve vysetfovaném souboru viz tabulka 2.

Ke statistické analyze dat byl pouZit software SPSS
verze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA). Zavislost mezi mu-
taénim stavem receptorti a odpovédi na 1é¢bu byla posou-
zena pomoci Fisherova presného testu (Fisher’s exact test).
Test byl hodnocen na hladin€ signifikance 0,05. Fishertiv
presny test neprokazal signifikantni zdvislost mezi mutac-
nim stavem receptoru COX-1 (wild type vs. heterozygot vs.

Nazev genu SNP Identifik. SNP

Oligonukleotidy

P2RY12 i-T744C rs2046934

5’ ATTTATCTAAATATCTTTTACACgZAA
5‘AAATAAAATATAggTTATTACCACA
5‘AAAAgATTACAAACETCATTTCAA —FL
5°L.C640-TTCCCAAgATgTAgATgCCATATAgCA —PH

P2RY12 C34T rs6785930

5’AAgTTACACACAgAgATAACAEC
5‘gAAgATCAgAAATgACTTgTTC
5’CgCAgAggTgAgATTgTCg—FL
5’LC640-CggCTTgCATTTCTTgTTggTTACCTAgAg—PH

COXI1_Al -A842G rs10306114

5‘CCTTCCgATAACTgAgAACCT
5‘TTTCTAgCCCTCAETATTCTCAT
5‘CAATgAgggAATgCACACAAATCTCCTgg—FL
5‘LC640-gCAgTgCCCAgCATgTAg—PH
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Tab. 2. Zastoupeni jednotlivych polymorfismi ve sledovaném souboru 80 mladych pacienti s AIM.

Cely soubor Rezistentni
Polymorfismus Typ mutace Pocet % Pocet %
P2RY 12; i-T744C (rs2046934) Heterozygot 12 15,00 5 3571
Homozygot 0 0 0 0
Wild type 68 85,00 9 64,28
P2RY12; C34T (rs6785930) Heterozygot 39 48,75 0 0
Homozygot 9 11,25 2 14,28
Wild type 32 40,00 12 85,71
COXI1_A1;-A842G (rs10306114) Heterozygot 5 625 3 20
Homozygot 1 1,25 0 0
Wild type 74 92,50 11 78,57

homozygot) a odpovédi na lécbu (p = 0,292). Signifikant-
ni zavislost nebyla prokdzana ani mezi COX-1 (wild type
vs. heterozygot+homozygot) a odpovédi na 1écbu (p =
0,209). Fishertv piesny test neprokdzal signifikantn{ zavis-
lost mezi muta¢nim stavem receptoru P2Y'12 — C34T (wild
type vs. heterozygot vs. homozygot) a odpovédi na 1é¢bu
(p = 0,360). Signifikantni zdvislost nebyla prokdzana ani
mezi P2Y 12 — C34T (wild type vs. heterozygot+homozy-
got) a odpovédi na 1é¢bu (p = 0,248). Fisherdv presny test
také neprokdzal signifikantni zavislost mezi mutacnim sta-
vem receptoru P2Y 12 — T744C (wild type vs. heterozygot)
a odpovédi na 1é¢bu (p = 1,000).

Diskuse

Monitorovéani tc¢innosti protidestickové 1é¢by se jevi
klicovym faktorem ve vySetfovani sekundarni prevence
IM, zejména u mladych pacient v dobé ptichodu novych
1écebnych moznosti.

Vysoké procento selhani této terapie — 18,5 % pri 1écbe
kyselinou acetylsalicylovou resp. 17,5 % pri 16¢bé thieno-
pyridiny, ukazuje na zdvaznost tohoto problému. Zjistova-
ni pfi¢in selhdn{ 1é¢by je jednim z kli€ovych faktort pro
racionalizaci a personalizaci protidestickové terapie, ale ta-
ké pro dalsf stratifikaci postupu zejména s ohledem na pre-
venci recidiv aterotrombotickych pithod. V posledni dobé
byla identifikovédna celd fada endogennich (tab. 3) a exo-
gennich (tab. 4) pricin selhdni protidestickové terapie.

Podil jednotlivych endogennich a exogennich faktor(

ovliviiujicich selhani terapie se 1isi s ohledem na pouzity

Tab. 3. Endogenni pfiiny selhdvani protidestickové terapie ASA.

protidesti¢kovy 1€k, jeho metabolizaci a s ohledem na ge-
netické predispozice pacienta.

Situace je relativne 1épe dokumentovéana u kyseliny ace-
tylsalicylové, kde geneticky polymorfismus COX-1 zvy-
Suje riziko pred¢asného infarktu myokardu. Alela COX-1
je nezévislym prediktorem pro sCD40L drovné v akutn{ fa-
zi predCasné AIM, stejné jako jeden rok po udélosti. Vys-
kyt polymorfismu COX-1 u 15 % pacientid s CAD je vys-
§inez 7,5 % v nasi skupiné mladych nemocnych s infark-
tem myokardu, coZ by nesvédcilo pro rizikovost této gene-
tické zmény. Nicméné situace se znacn¢€ zméni, pokud zhod-
notime vyskyt mutace COX-1 ve skupiné pacienti s nedo-
state¢nou odpoveédi na 1écbu, kde predstavuje 20 %.

Z tohoto pohledu je patrné, jak je duilezité zaradit vy-
Setfeni rezidudlni agregace desticek i do stanoveni gene-
tickych zmén desti¢kovych receptora.

Komplikovanéjsi situace se nachdzi u clopidogrelu,
ktery je slozit€ metabolizovén, a pouze 15 % proléciva
je v konecné fazi pfeménéno na aktivni metabolit. Stfev-
ni absorpce proléciva je omezena efluxem pumpy P-gly-
koproteinu, jeZ je kédovdna genem ABCB1. Vétsina t¢in-
ného Iéku je metabolizovdna na neaktivni metabolity vSu-
dypfitomnymi esterdzami. Vznik aktivnich metabolitd je
pak ovlivnén celou fadou jednotlivych nukleotidovych
polymorfismti (SNP) v CYP3AS5, P2RY 12 nebo ITGB3.
Jednotlivé frekvence variantnich polymorfismi desti¢ko-
vych receptort spojenych s vyssi reaktivitou desticek a re-
zistenci na 1é¢bu clopidogrelem byly popséany u pacientt
s CAD v pomérné vysokém procentu (15).

Vyskyt klinicky zdvaznych genetickych polymorfismd
receptori P2RY12; i-T744C (rs2046934) predstavuje

Endogenni pii¢iny ASA rezistence

Bunééné

Genetické

cesty neblokované ASA (indukce agregace
erytrocyty, trombinem, kolagenem,
adrenalinem, ADP, cytokiny)

polymorfismus COX-1 (alteruje aktivni misto a brani acetylaci
aspirinem), COX-2, TxA2
syntetdzy

senzitivita desti¢ek na kolagen a ADP

ADP polymorfismus GP Ia/lla, Ib/V/IX, 1Ib/Illa receptoru

,overexprese COX-2 (rychld regenerace trombocyti)

polymorfismus receptoru pro kolagen GP VI, vWf GP Ia

regenerovand COX-1 (Mo, Ma, endotelie)

polymorfismus f XIII (Val34Leu), ktery vede k inhibici aktivace
faktoru XIII pfi 1écbé ASA

resolviny

tvorba 8-iso-PGF
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Tab. 4. Exogenni pfi¢iny selhdvani protidestickové terapie ASA.

v e

Exogenni pri¢iny ASA rezistence
malabsorpce

1ékové interakce (NSAID)

koureni

fyzickd zatéz, posturdlni reakce, stres
vék, pohlavi

zvySeny obrat krevnich desti¢ek
hyperlipidemie, hyperglykemie
netromboticka etiologie cévniho uzavéru
(arteriitida, embolizace)
hyperkoagula¢ni stav u akutnich korondrnich syndromd
dose dependence

Tab. 5. Pficiny clopidogrelové rezistence.

Priciny clopidogrelové rezistence

1ékové interakce s CYP3A4

BMI, diabetes, inzulinorezistence, stres

interindividudlni a intraindividudlni variabilita v aktivit¢ CYP 45

akcelerovany obrat krevnich desticek

genové polymorfismy CYP 450

genové polymorfismy destickovych receptorti
noncompliance, podddvkovani

15 % a P2RY12; C34T (rs6785930) 11%. Pti srovnani
s vyskytem ve zdravé populaci je to méné v pripadé
P2Y12 (i-T744C) — 27 40 % heterozygotl a vice u P2Y 12
(C34T), kde je 2,63 % homozygotu.

Pokud vsak hodnotime opét pacienty s nedostatecnou
odpovédi na 1écbu, je vyskyt obou genetickych zmén
oproti zdravé populaci vyssi P2RY12; i-T744C
(rs2046934) 35,7 % a P2RY12; C34T (rs6785930) 14,3
%. Je zde patrny vliv selhdni protidestickové 1éCby.

Variabilita u¢inku protidestickovych 1€kt s ohledem na
slozity proces jejich plsobeni a mnoho faktort, které
ovliviiuji jejich tcinek, predstavuje velmi slozity problém
pro zajisténi sekundarni prevence ICHS (1).

Rozdilné zavéry praci tykajici se vyznamnosti vlivu ge-
netickych zmén destickovych glykoproteint jsou dané
rozdily ve velikosti soubori vySetfovanych osob, v za-
stoupeni riznych etnik, ve vybéru skupin pacientt, re-
spektive kontrol, v kone¢nych cilech jednotlivych praci
a v obrovské variabilité faktorti zevniho prostedi, které
s genetickymi vlivy rizné interaguji.

Zavér

Zjisténi frekvenci variantnich polymorfismi gent de-
stickovych receptor by mohlo poskytnout informaci
o podilu pacientt, kde nelze ocekdvat odpovéd na proti-
destickovou terapii, jelikozZ polymorfismy méni vazebné
misto receptorl desti¢ek a nedochdzi k inhibici téchto re-
ceptorti aktivnimi metabolity antiagregancii. Jednim z ci-
1 nasi prace bylo ziskat tidaje o frekvenci vybranych po-
lymorfismi spojovanych se zvySenou aktivitou, respekti-
ve agregabilitou desti¢ek a rezistenci na [écbu ASA nebo

clopidogrelem u mladych pacientit s AIM. Fishertv pfes-
ny test neprokazal signifikantni zavislost mezi mutacni-
mi stavy receptori COX-1, P2Y12 — C34T, P2Y12 —
T744C a odpovédi na protidestiCkovou 1é¢bu, ale tento
nds vysledek mohl byt ovlivnén chybou malych &isel. Do-
stupnd data z klinickych studii zatim poskytuji kontro-
verzni vysledky tykajici se vlivu polymorfismi desti¢-
kovych receptord na ti¢innost protidestickovych 1ékid. Ex-
perimentdlni modely a vysledky nékterych klinickych stu-
dif vSak upozorniuji na skutecnost, Ze tyto genetické va-
rianty mohou byt u nékterych skupin pacienti za urcitych
okolnosti vyznamnymi rizikovymi faktory.
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