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Souhrn: Jedinečnost role trombocytů při vzniku tepenných trombotických okluzí obrací pozornost na destičky a destičkové gly-
koproteiny, které jsou do procesu vzniku destičkového trombu zataženy. Genetické varianty destičkových glykoproteinů vznik-
lé bodovou mutací jejich genů mohou být spojeny se zvýšenou agregabilitou (GP IIIa PlA1/PlA2) trombocytů. Varianta GP IIIa
PlA2 (komplex GP IIb/IIIa) významně zvyšuje agregabilitu trombocytů a zprostředkovává změny proliferací buněk hladké sva-
loviny. Pl(A) polymorfizmus, zdá se, zasahuje do etiopatogeneze koronární nemoci a IM tak, že muži s PlA2 alelou mají častěji
tenkostěnné, vulnerabilní koronární plaky náchylné k rupturám s následnou masivní (fatální) trombózou. Na druhé straně ge-
notyp PlA1/PlA1 je častěji spojován s přítomností stabilních plaků, kdy IM vzniká progresí koronární stenózy. Metaanalýzy vý-
sledků klinických studií označují tento polymorfizmus za mírný rizikový faktor koronární nemoci, vzniku infarktu myokardu,
restenózy po perkutánních revaskularizačních zákrocích, okluze v místě aortokoronárního bypassu a cévní mozkové příhody.

Klíčová slova: trombocyty – tepenné trombotické okluze – destičkové glykoproteiny – glykoprotein IIb/III – koronární nemoc

Platelet membrane glycoprotein IIb/IIIa in the view of its genetic changes
Summary: Uniqueness of the role of thrombocytes in a genesis of arterial thrombotic occlusions turns the attention to the
platelets and platelet glycoproteins, which are involved in the process of platelet thrombus formation. Genetic variants of
platelet glycoproteins originating from point mutations of their genes can be associated with increased thrombocyte aggrega-
bility (GP IIIa PlA1/PlA2). GP IIIa PlA2 (complex GP IIb/IIIa) variant significantly increases thrombocyte aggregability and
mediates smooth muscle cells proliferation changes. Pl(A) polymorphism seems to interfere in the aetiopathogenesis of coro-
nary disease and MI so that men with PlA2 allele have more frequently thin-walled vulnerable coronary plaques predisposed to
ruptures with subsequent massive (fatal) thrombosis. On the other hand PlA1/PlA1 genotype is more frequently associated with
the presence of fixed plaques when MI originates from the coronary stenosis progression. Meta-analyses of clinical trials results
identify this polymorphism to be mild risk factor for coronary disease, occurrence of myocardial infarction, restenosis after per-
cutaneous revascularisation interventions, occlusions in the site of aortocoronary bypass grafting and cerebral vascular event.
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anta PlA2 se vyskytuje asi ve 25 %,
v podobě PlA2/A2 ve 2 %. Bylo pro-
kázáno, že varianta GP IIIa PlA2 vý-
znamně zvyšuje agregabilitu trombo-
cytů a že k agregaci stačí nižší praho-
vá koncentrace epinefrinu a ADP [5].
Goodall et al [21] prokázali, na roz-
díl od Lasneho et al [22], že pro akti-
vaci destiček nosičů alely PlA2 je tře-
ba nižší koncentrace peptidu aktivu-
jícího trombinový receptor. Vijayan
et al pozorovali, že PlA1/PlA2 poly-

tepenných trombotických okluzí ob-
rací pozornost na destičky, destičko-
vé glykoproteiny a jejich genetické
varianty, které jsou do procesu vzni-
ku destičkového trombu zataženy.

Polymorfizmus genu GP IIIa PlA1/PlA2

PlA1/PlA2 polymorfizmus je dán ná-
hradou leucinu (A1) prolinem (A2)
v pozici 33 GpIIIa. Podle etnicity se
vyskytuje přibližně v 5–25 % popula-
ce, v populaci severní Evropy se vari-

Úvod

Trombotická okluze tepenného řečiš-
tě patří ve skupině mladších pacien-
tů s časně vzniklým infarktem myo-
kardu, s obvykle méně významnou ko-
ronární aterosklerózou a s častějším
výskytem normálního koronarogramu,
k významným etiopatogenetickým
mechanizmům vedoucím k infarktu
myokardu (IM) nebo k ischemické
cévní mozkové příhodě (CMP). Jedi-
nečnost role trombocytů při vzniku



morfizmus vytváří mnohočetné roz-
díly ve funkci destičkového integrinu
αIIbβ3 [23].

Podklad zvýšené agregability však stá-
le není jasný. Denzita receptorů na
destičkách není na rozdíl od polymor-
fizmu GP Ia zvýšená, zdá se však, že
reaktivita destiček daná PlA poly-
morfizmem může být modulována
koncentrací fibrinogenu. Paradoxně
bylo publikováno, že PlA2 pozitivní
destičky vážou méně fibrinogenu
než destičky s genotypem PlA1/PlA1
[20]. Meiklejohn et al studovali roz-
díly ve vzniku vazby fibrinogenu na
destičky na průtokovém cytometru
mezi skupinou nosičů PlA2 alely
a osob PlA1/PlA1 a významný rozdíl
nenašli [31]. Feng et al však popisují,
že zvýšená agregabilita destiček roste
s plazmatickou koncentrací fibrino-
genu a že tento vztah je dále závislý
na genotypu GP IIIa. Vzestup agre-
gability prokázali statisticky vý-
znamně u homozygotů PlA1/PlA1
(p = 0,0005 resp. P = 0,003 pro epi-
nefrinem – resp. ADP-indukovanou
agregací). Tato interakce může být
zodpovědná za rozporuplné závěry
dosavadních studií vztahu agregabi-
lity destiček a genotypu GP IIIa [6].
Kontroverzní závěry svědčí o tom, že
PlA1/PlA2 polymorfizmus je nepo-
chybně jen jedním článkem v řetězci
dalších molekulárních variant, které
ovlivňují reaktivitu trombocytů.

PlA2 alela je významný rizikový fak-
tor koronární trombózy a může být vý-
znamným prediktorem náhlé koronární
smrti ve středním věku [16]. Homozygo-
ti PlA1/PlA1 predisponují k časné arte-
rioskleróze a rychlejší progresi stabilní
koronární nemoci, zatímco nosiči alely
PlA2 spíše k trombotickým komplikacím
[17].

GP IIIa je kromě destičkového GP
IIb/IIIa exprimován v podobě GP
V/IIIa i na buňkách endotelu, hlad-
kého svalstva cévní stěny a na ma-
krofázích, kde zprostředkovává pro-
liferaci buněk hladké svaloviny. Gene-
tické změny tohoto glykoproteinu, jak se
zdá, nejsou spojeny jen se změněnou ag-

regabilitou trombocytů, ale také s rozdíly
v proliferaci buněk hladké svaloviny po
drobném poškození [13].

Mikkelsson et al publikovali velmi
zajímavé výsledky pitev 300 náhle ze-
mřelých mužů středního věku (33 až
69 let). Zjistili totiž, že nosiči PlA2
alely mají významně menší riziko
rozvoje koronární stenózy (p = 0,01).
Frekvence výskytu PlA2 alely byl sig-
nifikantně nižší u mužů se stenózou
přesahující 50 % [n = 18,3 %, odds ra-
tio 0,45 (95% CI 0,22–0,98)] ve srov-
náni s pacienty se stenózou menší
než 25 % (32,9 %). Alela PlA2 byla
přítomna u 11 z 22 mužů (50 %)
s MI a koronární trombózou [odds
ratio 6,6 (95 % CI 2,1–22,8)] a jen
u 6 ze 47 mužů (12,8 %) s IM navoze-
ným těžkou stenózou bez nasedající
trombózy. Nosiči PlA2 měli rozsáh-
lejší ruptury nebo ulcerace plaků
(p < 0,05). Pl(A) polymorfizmus, zdá se,
zasahuje do etiopatogeneze koronární ne-
moci a IM tak, že muži s PlA2 alelou
mají častěji tenkostěnné, vulnerabilní ko-
ronární plaky náchylné k rupturám s ná-
slednou masivní (fatální) trombózou. Na
druhé straně genotyp PlA1/PlA1 je častě-
ji spojován s přítomností stabilních plaků,
kdy IM vzniká progresí koronární stenó-
zy [12].

Prominující fibrózní léze autoři
našli častěji (p = 0,05) u mužů s ge-
notypem PlA1/PlA1 (ve srovnání
s nosiči PlA2 alely) i v abdominální
části aorty [odds ratio 2,3 (95 % CI
0,99–5,2)]. Vulnerabilní plaky se po-
dobně častěji vyskytovaly u nosičů
PlA2, a to především u osob starších
60 let (p = 0,002). Autoři uzavírají, že
polymorfizmus Pl(A) zasahuje i do
dynamiky rozvoje arteriosklerózy
abdominální aorty [13].

V další práci autoři porovnali vý-
skyt alely PlA2 u 281 mužů náhle ze-
mřelých z důvodu koronární ne-
moci, 258 mužů zemřelých násilně
a u 127 mužů zemřelých na jiné one-
mocnění. Prevalence alely PlA2 kle-
sala s věkem jen ve skupině mužů ze-
mřelých z kardiálních důvodů. Alela
PlA2 byla prokázána u 39,7 % mužů

pod 50 let zemřelých z důvodu koro-
nární nemoci a jen u 28,3 % stejně
starých mužů zemřelých z jiných dů-
vodů (odds ratio 2,5; p = 0,01). Muži
s akutní fatální koronární trombó-
zou (n = 39) byli častěji (odds ratio
3,4; p < 0,005) nosiči alely PlA2 než
zemřelí (n = 242) s koronární nemo-
cí bez akutní koronární trombózy
(48,7 % vs 24,4 %), a navíc muži
s IM a novou nebo starou trombó-
zou (n = 67) byli častěji (odds ratio
3,6; p = 0,005) nosiči alely PlA2 než
muži (n = 123) s IM bez trombózy
(44,8 % vs 20,3 %). Tato závislost by-
la zvláště těsná u mužů pod 60 let.
Ze studie vyplývá, že PlA2 alela je vý-
znamným rizikovým faktorem koronár-
ní trombózy a může být významným
prediktorem náhlé koronární smrti ve
středním věku [16].

Ve snaze posoudit, zdali se při roz-
voji koronární insuficience polymor-
fizmus GP IIIa genu uplatňuje zvýše-
ním agregability trombocytů nebo
vlivem na endotel a hladkou svalovi-
nu cév, stejný autorský tým v další
práci vyloučil ze souboru 700 náhle
zemřelých mužů středního věku (33 až
70 let) případy s koronární trombó-
zou a trombem komplikovanou ko-
ronární lézí. V této skupině zemře-
lých mužů se fibrózní koronární léze
vyskytovaly podstatně častěji (OR 2,9;
p < 0,01) u homozygotů PlA1/PlA1
než u nosičů alely PlA2. Muži s geno-
typem PlA1/PlA1 měli více steno-
tické koronární tepny (p < 0,05) než
přenašeči alely PlA2. Je tedy velmi
pravděpodobné, že homozygoti PlA1/
/PlA1 predisponují k časné arterioskleró-
ze a rychlejší progresi stabilní koronární
nemoci, zatímco nosiči alely PlA2 spíše
k trombotickým komplikacím [17].

Autoři předkládají hypotézu, že
PlA polymorfizmus může vést na
jedné straně k časné arterioskleróze
vlivem na funkci endotelu a hladké-
ho svalstva cév prostřednictvím GP
V/IIIa a na druhé straně k rozvoji ko-
ronární trombózy prostřednictvím
variantního GP IIb/IIIa [17]. Z toho-
to pohledu je podle našeho názoru
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nutné interpretovat často rozporu-
plné výsledky klinických studií.

Polymorfizmus GP IIIa a akutní 

tepenná okluze

Varianta GP IIIa PlA2 zvyšuje riziko
akutní koronární příhody a riziko roste
v koincidenci s konvenčními riziky pro-
středí i s některými hereditárními riziko-
vými faktory.

Na souvislost mezi polymorfizmem
a rizikem akutní koronární příhody
poprvé upozornili Weiss et al. Srov-
náním výskytu genotypu u 71 pacien-
tů s IM a 68 pacientů bez onemocně-
ní srdce prokázali, že varianta GP
IIIa PlA2 zvyšuje riziko akutní koro-
nární příhody [odds ratio 2,75 (95%
CI 1,28–5,95)]. V podskupině pacien-
tů, u kterých IM vznikl před 60. ro-
kem věku, riziko dále stoupá [odds
ratio 6,2 (95% CI 2,11–18,22)] [4].
Carter et al publikovali výsledky stu-
die, ve které porovnávali výskyt alely
PlA2 u 405 pacientů s bolestmi na
hrudi nebo známkami koronární
nemoci a u 216 zdravých osob. U no-
sičů alely PlA2 prokázali nárůst rizi-
ka IM [odds ratio 1,66 (95% CI
1,15–2,39), p = 0,007] a stenózy více
než 1 cévy [odds ratio 1,5 (95% CI
1,01–2,26) p = 0,04]. U pacientů s IM
vzniklým před 47. rokem věku pro-
kázali alelu PlA2 u 50 % mužů (p =
0,05) [7]. Garcia-Ribes et al ve své
studii prokázali zvýšenou prevalenci
PlA2 alely u pacientů podstupujících
perkutánní koronární revaskulariza-
ci. Alela byla prokázána u 37 % paci-
entů a u 13 % zdravých osob [odds
ratio 3,93 (95% CI 1,84–8,53)]. Ve
skupině osob mladších 60 let bylo
relativní riziko ještě výraznější [odds
ratio 12,3 (95% CI 2,98–70,93)] [8].
Anderson et al analyzovali výskyt
PlA2 alely u 791 angiograficky vy-
šetřených osob. PlA2 byla prokázána
u 33,8 % pacientů s IM (n = 225)
a u 26,9 % osob bez IM nebo nesta-
bilní anginy pectoris (NAP) (n = 276)
[odds ratio 1,39 (95% CI 0,95–2,04)
p = 0,09]. U osob s angiograficky
prokázanou koronární stenózou ví-

ce než 60 % se alela PlA2 vyskytovala
v 31,0 % ve srovnání s 28,2 % u osob
se zúžením menším než 10 % [odds
ratio 1,14 (95% CI 0,78–1,67) p = 0,50].
Autoři uzavírají, že alela PlA2 před-
stavuje střední riziko nefatálního IM
a není vůbec nebo jen lehce asociová-
na s arteriosklerotickým postižením
koronárního řečiště [10]. Ardissino
et al ve své práci prokázali nárůst ri-
zika rozvoje IM u nosičů alely PlA2
mladších 45 let ve srovnání s oso-
bami PlA1. Vyšetřili 200 pacientů
s anamnézou IM před 45. rokem vě-
ku (185 mužů a 15 žen) a 200 zdra-
vých osob [odds ratio 1,84 (95% CI
1,12–3,03)]. Riziko významně narůs-
tá v podskupině kuřáků [11]. Bara-
kat et al sledovali výskyt alely PlA2
v souboru 220 bělochů s anamnézou
akutní koronární příhody bez eleva-
ce ST-úseku a zjistili, že polymor-
fizmus byl u kuřáků podstatně mé-
ně častý (28,7 % vs 10 %; Pearson χ2

9,09; p = 0,0026) než u nekuřáků. Na
základě těchto závěrů usuzují na sou-
vislost mezi kouřením a tímto poly-
morfizmem [39]. Slovenští autoři
Melus et al sledovali vztah PlA2 alely
k výskytu IM a konstatují, že Pl(A)
polymorfizmus je mírný rizikový
faktor uplatňující se spolu s uznáva-
nými riziky prostředí [14]. Durante-
Mangoni et al prokázali jen nesigni-
fikantní navýšení rizika IM u nosičů
alely PlA2 (p = 0,634) [15]. Výsledky
velké epidemiologické studie Co-
penhagen City Heart Study prokáza-
ly, že genotyp PlA1/PlA1 je spojen
s 3násobným vzestupem rizika ische-
mické choroby srdeční a se 4násob-
ným vzestupem rizika infarktu myo-
kardu u mladých mužů. U žen nebyl
tento vztah prokázán [44]. Ve studii
CARE (Cholesterol And Recurrent
Events) byla prokázána asociace ge-
notypu PlA1/PlA2 a rekurence koro-
nární příhody u osob s anamnézou
IM, kteří nedostávali pravastatin, a ta-
ké skutečnost, že polymorfizmus ge-
nu angiotenzin-konvertujícího enzy-
mu (ACE) – přítomnost alely D – ri-
zikovost alely PlA2 dále zvyšuje [38].

Analýzou vztahu plazmatické hladi-
ny fibrinogenu a polymorfizmu GP
IIIa PlA1/PlA2 k riziku kardiovasku-
lárních příhod se zabývali Boekholdt
et al. Neprokázali sice vztah hy-
perfibrinogenemie ani sledovaného
polymorfizmu k době manifestace
kardiovaskulární příhody, prokázali
však signifikantní interakci mezi
PlA2 nosičstvím a plazmatickou hla-
dinou fibrinogenu (p = 0,002). No-
sičství PlA2 alely signifikantně ovliv-
ňuje období bez známek koronární
příhody jen u osob s hyperfibrinoge-
nemií (hazard ratio 2,7; 95% CI,
1,1–7,1; p = 0,03) [47].

Polymorfizmus GP IIIa 

a revaskularizace bypassem

Nosičství alely PlA2 může představovat
riziko rozvoje perioperačního ischemické-
ho poškození myokardu v kardiochirurgii.

Rinder et al sledovali u 66 pacientů
absolvujících koronární revaskulari-
zaci bypassem vztah polymorfizmu
GP IIIa PlA1/PlA2, resp. množství
cirkulujících aktivovaných trombo-
cytů (CD62P+) k tíži poškození myo-
kardu stanovené na základě množství
uvolněného troponinu I. Prokázali,
že pacienti s PlA2 mají pooperačně
signifikantně vyšší hladinu troponi-
nu I než homozygoti PlA1 (p = 0,006)
a že peak troponinu I koreluje se vze-
stupem cirkulujících aktivovaných
trombocytů (p = 0,02). Autoři uzaví-
rají, že souvislost mezi zvýšením tro-
poninu I a polymorfizmem GP IIIa
upozorňuje na možný vztah alely
PlA2 k tíži perioperačního poškoze-
ní myokardu [41]. Zotz et al studova-
li roli polymorfizmu GP IIIa u paci-
entů absolvujících revaskularizaci
bypassem. Ve své práci prospektivně
vyšetřovali genotyp GP IIIa u 261 pa-
cientů a pacienty po revaskularizaci
sledovali 1 rok. Zjistili, že ve skupině
operovaných osob, u kterých se obje-
vily okluze v místě bypassu, IM nebo
úmrtí po uplynutí prvních 30 po-
operačních dní byla prevalence alely
PlA2 signifikantně vyšší než u paci-
entů bez pooperačních komplikací
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(60 % – 6 z 10 vs 24 % – 58 z 241;
p ≤ 0,05; odds ratio 4,7). Věk, pohla-
ví, hmotnost, kouření, hypertenze,
cukrovka ani koncentrace choleste-
rolu a triglycerolů podobný efekt ne-
má [51].

Řada studií vztah PlA2 a rizika IM
nebo ICHS nepotvrzuje. Ridker et al stu-
dovali význam polymorfizmu GP IIIa
ve velké prospektivní studii. Do Phy-
sicians Health Study bylo zařazeno
14 916 původně zdravých mužů
a byli sledováni průměrně 8,6 let s cí-
lem porovnat výskyt polymorfizmu
PlA1/PlA2 u mužů, kteří onemocně-
li infarktem myokardu (n = 374), is-
chemickým iktem (n = 209) nebo
hlubokou žilní trombózou (n = 121).
Autoři nenašli žádný významný vztah
mezi nosičstvím alely PlA2 a kterou-
koli ze sledovaných cévních příhod
[24]. Samani et al srovnávali výskyt
různých genotypů PlA ve skupině
242 pacientu s infarktem myokardu
a 209 zdravých kontrol a ve studova-
ných skupinách neprokázali signifi-
kantní rozdíly [25]. Významnost ale-
ly PlA2 pro vznik arteriálního trom-
botického onemocnění neprokázali
ani Corral et al na skupině 103 osob
s cerebrovaskulárním onemocněním,
101 osob s ischemickou chorobou
srdeční a 286 zdravých osob srovna-
telného věku, pohlaví a rasy [26].
Herrmann et al ve velké multi-
centrické studii (ECTIM Study) ne-
našli rozdíly ve výskytu jednotlivých
genotypů GP IIIa PlA1/PlA2 mezi
pacienty s IM a zdravými kontrolami
[37]. O rok později Scaglione et al
publikovali srovnání výskytu alely
PlA2 ve skupinách 98 mladých paci-
entů s infarktem myokardu vznik-
lým před 45. rokem věku a 98 srov-
natelných zdravých dárců se závě-
rem, že genotyp neovlivňuje riziko
vzniku koronární příhody [27]. Po-
dobný závěr vyplynul i ze studie pub-
likované Mamottem et al, kteří po-
rovnávali skupiny 589 osob mladších
50 let s projevy koronární nemoci
a 207 osob absolvujících perkutánní
koronární angioplastiku se srovna-

telným souborem 570 zdravých dár-
ců [28]. Souvislost mezi současným
výskytem heterozygotní formy fami-
liární hyperlipoproteinemie navoze-
né různými mutacemi genu pro re-
ceptor nízce denzního lipoproteinu
(LDL) a alely PlA2, která by vedla
k vyššímu riziku akutních koronár-
ních syndromů, studoval Cenarro et
al. V souboru 40 nosičů heterozygotní
formy familiární hyperlipoproteine-
mie prokázali alelu PlA2 u 20 osob
podobně jako u 22 osob ze 40členné-
ho kontrolního souboru srovnatel-
ného věku, pohlaví a genetického de-
fektu v genu pro LDL-receptor. Roz-
díl tedy nebyl v tomto souboru
významný [30]. Nassar et al srovnali
výskyt PlA2 alely u pacientů s IM, AP
nebo angiograficky prokázanou ko-
ronární nemocí manifestovanou ve
věku pod 50 (n = 150) nebo nad
65 let (n = 150). Rozdíl ve výskytu ne-
byl významný (pod 50 let 17,3 % vs
nad 65 let 15,7 %; p = 0,58) podobně
jako v případě výskytu alely apoli-
poproteinu B–100 Q3611 a delece
alely angiotenzin konvertujícího en-
zymu. Statisticky významně častěji
se ve skupině mladších pacientů vy-
skytovala jen alela apolipoproteinu
E E4 (APO E) a ve skupině starších
nemocných alela apolipoproteinu
E2 [32].

Benze et al sice prokázali vyšší vý-
skyt alely PlA2 u 287 mužů s anam-
nézou prvního IM před 45. rokem
věku než u 138 zdravých osob, nicmé-
ně porovnáním s ostatními rizikový-
mi faktory zjistili, že alela PlA2 není
sama o sobě ani v souvislosti s para-
lelně studovaným polymorfizmem
GP Ia C807T nezávislým rizikovým
faktorem časného IM [2]. Rosenberg
et al sledovali výskyt tohoto poly-
morfizmu a dalších genetických va-
riant destičkových receptorů (GP Ia
C807T, HPA-2a[b VNTR a Kozak
C]T u GP Ib α) u 100 mladých mužů
s prvním IM před 53. rokem věku
a u kontrolní skupiny 119 srovnatel-
ně starých zdravých osob. Výskyt žád-
ného z polymorfizmů se v obou sku-

pinách nelišil a autoři uzavírají, že
studované polymorfizmy destičko-
vých receptorů nejsou nezávislými ri-
zikovými faktory akutního infarktu
myokardu [40]. Rizikovost polymor-
fizmu neprokázala ani ATVBISG
(Atherosclerosis, Thrombosis and Vas-
cular Biology Italian Study Group)
[3]. Volzke et al analyzovali výskyt
různých genetických, protrombotic-
ky působících vloh včetně polymor-
fizmu GP IIIa PlA1/PlA2 u 511 pa-
cientů, kteří absolvovali perkutánní
transluminální koronární angioplas-
tiku (PTCA) bez zavedení stentu.
U 160 pacientů (31,3 %) došlo k re-
stenóze a u 35 nemocných (28,5 %
z pacientů s restenózou) se restenóza
objevila opakovaně. Asociace s opa-
kovanými okluzemi věnčitých tepen
nebyla prokázána u žádného ze
studovaných polymorfizmů (ani GP
IIIa) [46].

Polymorfizmus GP IIIa a rozsah 

arteriosklerotického posti�ení 

koronárního øeèištì

Gardemann et al studovali vztah ge-
notypu PlA1/PlA2 k tíži koronární
nemoci (coronary heart disease score
Gensini) a k výskytu IM u 2 252 an-
giograficky vyšetřených mužů. V celé
skupině sice alela PlA2 nevedla k na-
výšení rizika vzniku nebo zvýšení tí-
že ischemické choroby srdeční, ve
skupině tzv. nižšího rizika (po vylou-
čení osob s BMI nad 26,9 a/nebo
s apoA1 pod 1,43 g/l) však byla tíže
choroby u osob s genotypem PlA2/
/PlA2 signifikantně větší ve srovnání
s osobami PlA1/PlA1 [9]. Grucha-
la et al vyšetřovali polymorfizmus
GP IIIa PlA1/PlA2 u 397 mužů, bělo-
chů s významným angiograficky pro-
kázaným koronárním postižením
a prokázali, že prevalence genotypu
PlA1/PlA1 byla u mužů s multiple-ves-
sel postižením (2 nebo 3 cévy s více
než 50% stenózou) signifikantně vyšší
než u pacientů s postižením 1 věnčité
tepny. Autoři uzavírají, že PlA1/PlA1
genotyp je spojen s rozsáhlejším po-
stižením koronárního řečiště [42].
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Kekomaki et al porovnávali výskyt
PlA2 alely u 133 osob s koronární in-
suficiencí, 234 osob s cerebrovasku-
lárním onemocněním a 326 kontrol-
ních osob pocházejících ze dvou
regionů Finska, které se liší výsky-
tem kardiovaskulárních onemocně-
ní. Zjistili, že se výskyt sledované alely
neliší ani ve skupině koronární (13 %)
či cerebrovaskulární (14 %) nemoci
a že není rozdíl ani vzhledem ke kon-
trolní skupině (13 %). Autoři našli
vyšší výskyt alely u osob s pozitivní
rodinnou anamnézou časné koro-
nární příhody, tento fakt nebyl mno-
horozměrnou statistickou analýzou
prokázán jako statisticky významný
[29]. Bladbjerg et al vyšetřovali geno-
typ vybraných ukazatelů kardiovas-
kulárního rizika ve skupině 100le-
tých osob a u 20–64letých (medián
42 let) dárců krve (kromě GP IIIa PlA1/
/PlA2 FVII R/Q353, F VII intron
7 (37bp)n, F VII-323ins10, β-fibri-
nogen –455G/A, PAI-1 –675 4G/5G,
t-PA intron 8 ins 311, protrombin
G20210A, MTHFR C677T, ACE in-
tron 16 ins 287 a angiotenzinogen
M/T235). Předpoklad nižšího výsky-
tu rizikových alel ve skupině stole-
tých však nebyl potvrzen [33]. Botti-
ger et al publikovali výsledky velké
studie sledující výskyt PlA2 alely (a po-
lymorfizmu HPA-3) u 998 osob s an-
giograficky prokázanou koronární ne-
mocí bez prodělaného IM, 793 osob
s anamnézou IM, 340 osob kontrol-
ní skupiny bez angiografických zná-
mek koronární nemocni nebo anam-
nézy IM a u 104 dárců krve bez zná-
mek onemocnění srdce. Rozložení
různých genotypů bylo ve všech sku-
pinách srovnatelné a autoři vcelku
jednoznačně uzavírají, že studované
genetické změny (samostatně ani
dohromady) nezvyšují riziko koro-
nární nemoci ani IM [34]. Brscic et al
sledovali (46 ± 12 měsíců, rozmezí
25–72 měsíců) 106 mladých pacien-
tů (průměrný věk 40 ± 4 roky, roz-
mezí 23–45 let) s anamnézou IM.
V průběhu sledování 21 osob zemře-
lo na onemocnění srdce, dostalo re-

cidivu IM nebo muselo absolvovat
revaskularizační výkon. V této skupi-
ně bylo statisticky významně více
osob s pozitivní rodinnou anamné-
zou koronární nemoci [p = 0,005,
odds ratio 8,3 (95% CI 2–35)], s E4
alelou apolipoproteinu E [p = 0,004,
odds ratio 6,8 (95% CI 2–22)], kuřá-
ků cigaret po první koronární přího-
dě [p = 0,008, odds ratio 10,9 (95%
CI 2–62)] a pacientů s postižením
sestupného raménka levé koronární
tepny (p = 0,02, odds ratio 6,6; 95%
CI 1,3–33). Význam ostatních sledo-
vaných rizikových faktorů včetně po-
lymorfizmu genu GP IIIa je menší
nebo nejasný. Autoři uzavírají, že in-
farkt myokardu je u mladých pacien-
tů obvykle charakterizován mnoho-
četnými rizikovými faktory a dobrou
prognózou při krátkém nebo střed-
ně dlouhém sledování. Přítomnost
významného koronárního postižení
prokázaného angiograficky předsta-
vuje velkou pravděpodobnost rizika
časného rozvoje aterosklerotického
procesu. Polymorfizmus APO E ge-
nu – přítomnost alely epsilon 4 (E4)
– představuje silný a nezávislý predi-
kátor časného vzniku a akcelerované
progrese koronární nemoci [35].
Aleksic et al v rámci Atherosclerosis
Risk In Communities Study zpraco-
vali výsledky genotypování PlA1/
/PlA2 a stanovení β-tromboglobulinu
u 439 osob s průkazem koronární ne-
moci a kontrolního souboru 544 osob
(z nichž 18 mělo známky koronární
nemoci). Výskyt PlA2 alely byl v obou
skupinách podobný a vyšetřením
hladiny β-tromboglobulinu nebyla
prokázána významnější aktivace
trombocytů u nosičů sledované alely.
Autoři tedy uzavírají, že zdraví nosi-
či PlA2 alely nemají zvýšené riziko
koronární nemoci [36]. Studiem
vztahu mezi polymorfizmem GP
IIIa a rozsahem postižení koronární-
ho řečiště se zabývala i skupina ko-
lem Lagercrantze. Autoři u 369 paci-
entů s anamnézou IM před 60. ro-
kem věku neprokázali signifikantní
rozdíly mezi rozsahem postižení ko-

ronárního řečiště u osob různého ge-
notypu GP IIIa, a dokonce neproká-
zali ani rozdíly ve výskytu alely PlA2
při srovnání se souborem 388 osob
bez ischemické choroby srdeční [45].

Je možné, že kontroverzní výsledky
jsou dané různým typem postižení koro-
nárního řečiště (viz výsledky autopsií
v pracích Mikkelssona et al).

Polymorfizmus GP IIIa a trombóza,

resp. restenóza v oblasti koronárního

stentu

Alela PlA2 je významný rizikový faktor
časně vzniklé trombózy i pozdně vznika-
jící restenózy v místě koronárního sten-
tu. Výskyt restenózy lze snížit statiny
i v této geneticky determinované popula-
ci pacientů.

Walter et al studovali roli poly-
morfizmu GP IIIa v rozvoji trombó-
zy v oblasti koronárního stentu. Po
dobu 30 dní po zavedení stentu sle-
dovali 318 pacientů. PlA2 alelu pro-
kázali u 63 osob (19,8 %) a 255 pa-
cientů (80,2 %) mělo genotyp PlA1/
/PlA1. Okluze stentu se objevila
u 5 homozygotů PlA1/PlA2 (1,9 %)
a u 6 nosičů PlA2 alely (9,5 %) [odds
ratio 5,26 (95% CI 1,55–17,85)]. Na
základě multivariantní regresní ana-
lýzy autoři uzavírají, že genotyp
PlA1/PlA2 je nezávislý rizikový faktor
trombózy stentu a doporučují anti-
agregační léčbu inhibitory GP IIb/IIIa
u nosičů alely PlA2 [48].

Restenóza je významným omeze-
ním perkutánních koronárních in-
tervencí. V závislosti na typu výkonu
a individuálních rizicích pacientů se
objevuje u 20–50 % léčených osob.
Restenóza je zapříčiněna komple-
xem jen zčásti poznaných mecha-
nizmů. Na rozvoji restenózy se podí-
lí vznik trombu v místě poškození,
formace neointimy jako výsledek
migrace a proliferace buněk hladké
svaloviny a produkce extracelulární
matrix i remodelace cévní stěny. Ne-
jde o náhodný jev, rozvíjí se význam-
něji u vybrané skupiny pacientů. Ty-
to osoby mají určité typické změny,
které umožňují jejich zařazení do ri-
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zikové skupiny. Konvenční rizikové
faktory disponují v této oblasti jen
malou prediktivní silou. Dnes je zná-
mo, že určité polymorfizmy genů ve-
dou ke kvantitativním nebo kvalita-
tivním (funkčním) změnám genové-
ho produktu se vztahem k rozvoji
restenóz. V těchto souvislostech pat-
ří mezi nejprozkoumanější polymor-
fizmy ACE D/I a GP IIIa PlA1/PlA2.
Kastrati et al angiograficky sledovali
po dobu 6 měsíců 1 150 pacientů
s úspěšně zavedeným stentem do ko-
ronárního řečiště. End-point-studie
bylo zjištění incidence angiograficky
dokumentované restenózy (více než
50 %). V souboru bylo 72,5 % homo-
zygotů PlA1/PlA1, 24,7 % heterozy-
gotů PlA1/PlA2 a 2,8 % homozygotů
PlA2/PlA2. Nosiči alely PlA2 měli
signifikantně vyšší výskyt restenóz
než pacienti PlA1/PlA1 [47 % vs 38 %;
odds ratio 1,42 (95% CI, 1,09–1,84)].
Riziko bylo vyšší u homozygotů
PlA2/PlA2 (53,8 % restenóz). Vliv
PlA2 alely na rozvoj restenózy byl vý-
raznější u žen – 52 % u žen s PlA2
versus 33 % u žen s PlA1/PlA1 [odds
ratio 2,21 (95 % CI, 1,27–3,85)]. Pří-
tomnost PlA2 alely představuje po-
dle autorů nezávislý rizikový faktor
pro rozvoj restenózy [adjustovaný
odds ratio 1,35 (95% CI, 1,07–1,70)]
[50]. Walter et al v další práci popisu-
jí možný vztah mezi léčbou statiny
a polymorfizmem GP IIIa. Statiny
mají významné antiproliferativní, pro-
tizánětlivé a antitrombotické vlast-
nosti, které velmi pravděpodobně
interferují s procesy restenózy v mís-
tě zavedeného stentu. Autoři sledo-
vali po dobu 6 měsíců 650 pacientů
po provedeném stentování koro-
nárního řečiště a u nosičů PlA2 alely
prokázali signifikantní nárůst četnos-
ti restenóz, který byl zrušen léčbou
statiny (50,9 % vs 28,6 %; p = 0,01).
Statiny navíc vedly k významné re-
dukci (28,2 % vs 49,3 %; p < 0,01) vý-
skytu komplikací koronárních pří-
hod jako IM, srdeční smrt, cílení re-
vaskularizace u nosičů PlA2 [53].
Kastrati et al v jiné práci sledovali

vztah polymorfizmu GP IIIa a úmr-
tí, IM a potřeby urgentní revaskulari-
zace během prvních 30 dní po zave-
dení koronárního stentu u 1 759 pa-
cientů. Genotyp PlA1/PlA1 prokázali
u 70,2 % pacientů, PlA2/PlA2 u 2,6 %
vyšetřených osob a PlA1/PlA2 u 27,2 %
nemocných. Sledovaný end-point se
vyskytl u 5,5 % nosičů PlA2 a u 5,4 %
nosičů PlA1/PlA1 (p = 0,94), z toho
bylo 4,8 % heterozygotů PlA1/PlA2
a 13,0 % homozygotů PlA2/PlA2 (p =
0,02). Autoři uzavírají, že izolovaná
přítomnost jediné alely PlA2 (geno-
typ PlA1/PlA2) nevede ke zvýšení ri-
zika sledovaných komplikací koro-
nárního stentování během prvních
30 pooperačních dní. Zvýšené riziko
představuje pravděpodobně jen ho-
mozygotní forma PlA2/PlA2, pro po-
tvrzení je však potřeba doplnit větší
soubor pacientů [52].

Práce Lauleho et al asociaci polymor-
fizmu GP IIIa a trombózy stentu nepro-
kázala. Zmíněný autorský tým srov-
nal frekvenci genotypů GP IIIa
u 1000 pacientů s angiograficky potvr-
zenou koronární nemocí (271 z nich
absolvovalo koronární angioplasti-
ku, 102 koronární atherektomii
a 280 zavedení stentu) a 1 000 věkem
a pohlavím srovnatelných osob kon-
trolní skupiny. Ve své práci neproká-
zali vztah alely PlA2 k nárůstu rizika
trombotických komplikací těchto
výkonů [relativní riziko 1,36 (95 % CI
0,70–2,70), p = 0,37]. Kauzální vliv
alely PlA2 nebyl prokázán ani v ana-
lýze jednotlivých podskupin a geno-
typy PlA1/PlA2 nebo PlA1/PlA1 ne-
byly frekventnější ani ve skupině
osob s časnou manifestací choroby
(do 40 let) nebo s anamnézou IM
[49]. Gorchakova et al analyzovali vý-
sledky 18měsíčního sledování 292 pa-
cientů s IM, kteří podstoupili zave-
dení stentu s léčbou abciximabem
nebo fibrinolýzu alteplázou v mono-
terapii nebo v kombinaci s abcixima-
bem. Účinek reperfuze sledovali
scintigraficky (technecium99m před
výkonem a 2 týdny po výkonu). Au-
toři neprokázali signifikantní rozdí-

ly ve výsledku reperfuze mezi nosiči
alely PlA2 a homozygoty PlA1/PlA1
(salvage index 0,4 ± 0,50 vs 0,4 ±
± 0,43; p = 0,48; konečný rozsah IM
16,8 + 20,8 % vs 18,4 ± 19,1 % levé ko-
mory, p = 0,046 jakož i 18měsíční
mortality 8,5 % vs 7,1 %, p = 0,69).
Nevýznamný vztah nosičství PlA2
alely a záchrany myokardu byl sledo-
ván u obou možností reperfuzní te-
rapie – stentování i fibrinolýzy [54].

Polymorfizmus GP IIIa 

a ischemické ikty

Carter et al porovnávali výskyt poly-
morfizmu GP IIIa a GP Ib a známek
aktivace trombocytů v souboru 609
pacientů s akutním iktem a 435 zdra-
vých osob. Významný rozdíl ve vý-
skytu alely PlA2 objevili u pacientů,
kteří nikdy nekouřili cigarety (p =
0,03) a kteří prodělali iktus ve věku
do 50 let (p = 0,02) [56]. Reiner et al
prokázali, že PlA2 zvyšuje riziko
ischemické CMP u mladých žen [1].
Pongracz et al sledovali prevalenci
PlA2 alely u 234 pacientů s anamné-
zou iktu a 173 zdravých dárců. Ge-
notyp PlA1/PlA2 prokázali signifi-
kantně častěji u pacientů (30,4 % vs
23,5 %) než u zdravých dárců [odds
ratio 1,42 (95 % CI 0,87–2,31), p = 0,15]
a ve skupině pacientů nad 50 let do-
konce ve 33,6 % [odds ratio 1,65 (95 %
CI 0,94–2,87), p = 0,09]. U pacientů
pod 50 let se častěji vyskytovala stenó-
za vnitřní karotidy 20–85 % (p = 0,09).
Autoři uzavírají, že genotyp PlA1/
/PlA2 zvyšuje riziko iktu u osob nad
50 let a že riziko dále narůstá u osob
se současnou mutací genu protrom-
binu G20210A [58].

Carlsonová et al porovnávali vý-
skyt polymorfizmů různých des-
tičkových receptorů včetně GP IIIa
u 218 osob s anamnézou iktu, 165 neu-
rologických pacientů bez známek ce-
rebrovaskulární choroby a 321 zdra-
vých dárců krve. Sledované genetické
vlohy nemají podle závěrů studie
žádný vztah k riziku iktu [57]. Wag-
ner et al sledovali vztah polymorfiz-
mu GP IIIa a ischemického iktu
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u mladých žen. Porovnali výsledky
vyšetřování 65 žen ve věku 15–44 let
a kontrolního souboru 122 kontrol
a neprokázali vztah polymorfizmu
k riziku iktu kromě podskupiny bí-
lých žen s objasněnou etiologií iktu
[celkové odds ratio 3,0 (95% CI
0,9–10,4)]; černošky 0,7 (95% CI
0,1–7,1), resp. bělošky 12,8 (95% CI
1,2–135,0) [55]. Corral et al neproká-
zali vztah mezi alelou PlA2 a ce-
rebrovaskulárním onemocněním ve
skupině 103 pacientů a 286 zdravých
osob [26]. Ridker et al ve velké pros-
pektivní studii nenašli u 14 916 pa-
cientů (the Physicians Health Study)
žádný významný vztah mezi výsky-
tem alely PlA2 a rizikem iktu [24].
Pongracz et al porovnali výsledky vy-
šetřování polymorfizmu GP IIIa PlA1/
/PlA2, protrombin G20210A, fak-
tor V Leiden, ACE I/D, MTHFR
C677T a mutace genu β-řetězce fi-
brinogenu G455A u 253 pacientů
s anamnézou iktu a u 173 zdravých
dárců. Samotný polymorfizmus GP
IIIa sice nevedl k navýšení rizika
iktu, vedl však ke zvýšení rizikovosti
protrombinu G20210A [odds ratio
4,9 v případě izolované přítomnosti
mutace genu protrombinu G20210A,
resp. 6,74 (95% CI 1,1–18,2)] u osob se
současnou mutací genu protrombi-
nu G20210A a GP IIIa PlA1/PlA2
u mladých osob [59]. Van Goor et al
publikovali výsledky studie na 80 pa-
cientech s ischemickým iktem nebo
tranzitorní ischemickou atakou
mladších 45 let, které srovnali s vý-
sledky genotypování GP IIIa PlA1/
/PlA2 u 60 zdravých dárců krve. Ge-
notyp PlA1/PlA2 prokázali u 16 %
pacientů a u 27 % dárců, resp. geno-
typ PlA2/PlA2 jen u 4 % pacientů.
Relativní riziko ischemického iktu
asociovaného s alelou PlA2 je jen 0,8
(95 % CI 0,3–1,9). Studie tedy nepo-
tvrdila hypotetickou asociaci mezi
polymorfizmem GP IIIa a ische-
mickým iktem [60].

Podle některých prací mohou být kont-
roverzní výsledky studií dány různou etio-
patogenetickou podstatou CMP. CMP je

totiž velmi heterogenní skupina one-
mocnění s mnohočetnou etiologií ja-
ko arterioskleróza, kardiální emboli-
zace, neaterosklerotická vaskulopa-
tie a hematologické změny.

Metaanalýzy klinických studií

S cílem objasnit význam polymor-
fizmu PlA1/PlA2 pro riziko koronár-
ní nemoci byla v roce 2001 publiko-
vána metaanalýza 34 klinických stu-
dií týkající se vztahu ke koronární
nemoci a 6 studií pro restenózy po
revaskularizacích, kam bylo zahrnu-
to 9 095 pacientů a 12 508 kontrol.
Z analýzy vyplývá, že nosiči alely
PlA2 mají sice mírně, ale statisticky
významně vyšší riziko koronární ne-
moci (celkové odds ratio 1,10; 95% CI
1,03–1,18 a u osob pod 60 let odds
ratio 1,21; 95% CI 1,05–1,38). Riziko
dále narůstá u méně heterogenních
podskupin (ženy nosičky jsou prav-
děpodobně rizikovější než muži)
a u mladších nemocných. Dalším zá-
věrem provedené metaanalýzy je tvr-
zení, že alela PlA2 představuje pro
své nosiče významně vyšší riziko
okluzí po revaskularizačních zákro-
cích [odds ratio 1,31 (95% CI
1,10–1,56)] [18].

Poněkud později publikovaná me-
taanalýza srovnávala význam růz-
ných genetických faktorů pro riziko
rozvoje kardiovaskulární choroby.
Genotyp PlA1/PlA2 vedl k mírnému
navýšení rizika koronární nemoci
u 7 920 osob [odds ratio 1,12 (95% CI
1,01–1,24)], ale nebyl spojen se
zvýšením rizika ischemického iktu
u 1 855 nemocných (odds ratio 0,80;
95% CI 0,62–1,04) [19].

Burr et al publikovali v roce 2003
metaanalýzu 12 epidemiologických
studií s podobným závěrem – PlA2
polymorfizmus zvyšuje riziko koro-
nární nemoci [43].
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