Streszczenie

W ostrych zespotach wieowych ( ACS ) dochodzi do ugledzonego przeptywu
krwi przez ttnice wieicowe, co w konsekwencji prowadzi
do niedokrwienia mgknia serca i zagé@nia zycia pacjenta. W przebiegu ACS wwystija
zaburzenia hemostazy ptytkowej, a gpsie osoczowej. Aktywowane ptytki krwi petni
kluczowg role w patomechanizmach formowaniag¢ sskrzeplin w ¢tniczym tazysku
naczyniowym. Najogciej stosowasm metody leczenia ostrego zespotu wemwego jest
angioplastyka etnicy wiencowej z implantag stentu. Komplementarnym leczeniem jest
uzycie podwojnej terapii przeciwptytkowej. Zastosoweaaspiryny i klopidogrelu prowadzi
do silnej, definitywnej inhibicji odpowiednio COX-1 receptora P2Y12 piytek krwi
upasledzapc ich zdolné¢ do agregaciji. Efekt kliniczny leczenia wysast w redukcji ryzyka
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu, waabzgu oraz zakrzepicy w stencie.
Mimo wysokiej skuteczniei leczenia wejz jednak obserwuje sizwickszory reaktywndcia
ptytek pomimo leczenia klopidogrelem ( HPR ). TAemomen ,oporngci’ na klopidogrel
moze ni&¢ za sobh powane konsekwencje kliniczne. U pacjentéw z ostrympoésm
wiencowym stwierdzona w testach laboratoryjnych HPR ¢gegnnikiem ryzyka wysgpienia
zawalu mé¢snia serca, zakrzepicy w stencie oraz zgonu z pyzyGercowo-naczyniowych.
Przyjmuje s¢, ze zjawisko to wynika, nedzy innymi, z genetycznie uwarunkowanego
upasledzenia metabolizmu klopidogrelu. Mutacje i polniemy genu CYP2C19 i ABCB1
s3 opisywane w literaturze jako istotnie wptyweg na wchtanianie i aktywacjego leku, co
skutkuje niepetn odpowiedzi na leczenie.

Celem pracy bylo okéenie czstasci wystpowania polimorfizmow CYP2C19 i
ABCBL1 oraz ocena ich wpltywu na parametry agregalgjiek w grupie pacjentéw z ostrym
zespole wiacowym ( ACS ) leczonych angioplastyWwiencowg z implantacj stentu. Podja
zostata réwnig préba oceny wptywu innych czynnikdw ryzyka HPR ormparametréow
morfotycznych ptytek krwi na reaktywsoptytek krwi w tej grupie pacjentow.

Badaniem olgto 188 chorych, ktérzy byli hospitalizowani w Klgg Kardiologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawim powodu ostrego zespotu
wiencowego. Do badania wdzono 131 rzczyzn i 57 kobiet. Wszyscy pacjenci byli poddani
PCI z implantagj stentu i leczeni w sposob typowy zyaiem klopidogrelu i aspiryny. W
analizowanej grupie wykonano testy genetyczne loleslajagce mutacje i polimorfizmy



genetyczne CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*17 orazCBR. RoOwnolegle u osob
poddanych badaniu wykonano pomiary reakty$enoptytek za pomog agregometru
swietlnego przy uyciu réznych stzen ADP. Chorych podzielono na grupy w zaiesci
od genotypu, ale tak pod wzgidem wieku, pici, BMI, cukrzycy, nadgiienia ttniczego,
funkcji nerek, hipercholesterolemii, nikotynizmu aar podstawowych parametrow
morfotycznych ptytek krwi.

W oparciu o0 przeprowadzone badania ékmo czstos¢ wyskpowania
polimorfizméw w  zakresie genow CYP2C19*2, CYP2C19*3CYP2C19*17
i ABCB1 w badanej populacji. Wyniki pracy wskagzujze wystpowanie allelu *2
w proporcjach ( *1/*1 - 74%, *1/*2 - 24%, *2/*2 -9 ) jest zblkone do danych europejskich
( 72%, 25%, 2% ), a tak jest zgodne z nielicznymi doniesieniami ogisymi genotypy
mieszkacow Polski ( 80%, 18%, 2% ). W badanej populaci narejestrowano ani jednej
mutacji CYP2C19*3. Analizuc penetrag allelu *17 stwierdzono nagtujacy rozkiad
genotypow: *1/*1 — 54 %, *1/*17 — 41 %, *17/*17 — %, co jest zblkione z profilem
rozktadu w populacji niemieckiej ( 58%, 36%, 5% hlimorfizm genu ABCB1 w badanej w
niniejszej pracy populacji przedstawia¢ sv nastpujacej proporcji : CC 16 %, CT 58 %, TT
26 %. Osignicte wyniki wpisup sie w ogolne wyniki dla populacji europejskiej :
odpowiednio CC 23%, CT 50%, TT 26% i polskiej CC%8CT 51 %, TT 21 %.

W oparciu o przeprowadzone analizy genetyczne aoeniéwnie wptyw badanych
polimorfizméw  na  reaktywrid ptytek  krwi. Podczas ich  stymulacji
za pomog 10 pmol/l roztworu ADP, wykorzystac meto@ agregometrii swietlnej,
wykazano istotne ©hice w agregacji pomadzy homozygotami  dzikimi
a heterozygotami CYP2C19*2 ( 0,43 = 0,09 vs 0,40,@8, p=0,018 ). Nie wykazano przy
tym istotnego wptywu polimorfizméw CYP2C19*17 i AEB1 na reaktywn& plytek
oceniap w LTA, bez wzgtdu na sfzenie zastosowanego ADP. Stagupodziat na fenotypy
metaboliczne PM, IM i RM ( poor, intermediate, pnetabolizers ) wykazano znamienne
roznice w sredniej agregacji ptytek krwi pogdzy PM i IM dla obu stzen agonisty ( 5
umol/l ADP: 0,44 + 0,09 vs 0,38 + 0,08; p=0,02 ) @mol/l ADP; 0,48 + 0,08 vs 0,42 +
0,08; p=0,015).

Podczas analizy podgrup uwedhiagcych czynniki ryzyka HPR nie stwierdzono
istotnego  statystycznie wptywu wieku, pici, cukrgyc nadcénienia ttniczego,
hipercholesterolemii  oraz  funkcji nerek na  parametr agregacji piytek
w czasie leczenia klopidogrelem. Istat@ostatystycza wykazano w kontedcie zmian

reaktywndci ptytek krwi pod wptywem stymulacji 1@mol/l ADP roztworem ADP w



odniesieniu do wartei BMI ( p=0,024 ). Pacjenci z wkszym BMI wykazywali stabsg
inhibicj¢ ptytkowa. Nie wykazano zwizku statystycznego ruzy agregagj ptytek a MPV i
PLT.

W przedstawionej pracy stwierdzonae w grupie chorych z ACS leczonych
angioplastyl z wyciem stentu istotny wptyw na zgkiszory reaktywnd¢ piytek krwi
pomimo leczenia klopidogrelem najewigzat z obecnécia allelu CYP2C19*2. Istnienie
tego polimorfizmu okazato giniezalenym czynnikiem wysipienia HPR we wczesnym
okresie po incydencie ACS w czasie terapii klopreétgm. Dodatkowo zwkszony
reaktywna¢ ptytek krwi pomimo leczenia klopidogrelem vma wigzat z wyzszym BMI.
Nie dowiedziono wptywu pozostatych badanych polifizonow CYP2C19 i ABCB1 na HPR
ocenianm za pomog LTA. W grupie chorych z ACS leczonych angioplagtykimplantacy
stentu nie wykazano réwriastotnego statystycznie zawku poméedzy czynnikami ryzyka
HPR oraz PLT i MPV a reaktywtoig ptytek krwi.



