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Souhrn: Jedinec¢nost role trombocytu pfi vzniku tepennych trombotickych okluzi obraci pozornost na desticky a destickové gly-
koproteiny, které jsou do procesu vzniku desti¢kového trombu zatazeny. Genetické varianty destickovych glykoproteint vznik-
1é bodovou mutaci jejich genti mohou byt spojeny se zvy$enou agregabilitou (GP Illa PIA1/PIA2) trombocyti. Varianta GP Illa
PIA2 (komplex GP IIb/Illa) vyznamné zvy$uje agregabilitu trombocytli a zprostfedkovava zmény proliferaci bunék hladké sva-
loviny. PI(A) polymorfizmus, zda se, zasahuje do etiopatogeneze korondrni nemoci a IM tak, ze muzi s PIA2 alelou maji castéji
tenkosténné, vulnerabilni koronarni plaky nachylné k rupturam s naslednou masivni (fatilni) trombézou. Na druhé strané ge-
notyp PIA1/PIA1 je ¢astéji spojovan s piitomnosti stabilnich plakii, kdy IM vznikd progresi korondrni stendzy. Metaanalyzy vy-
sledki klinickych studii oznacuji tento polymorfizmus za mirny rizikovy faktor korondrni nemoci, vzniku infarktu myokardu,
restendzy po perkutiannich revaskulariza¢nich zakrocich, okluze v misté aortokoronarniho bypassu a cévni mozkové prihody.
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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 Illa PIA1/PIA2). GP Illa PIA2 (complex GP IIb/IIla) variant significantly increases thrombocyte aggregability and
mediates smooth muscle cells proliferation changes. PI(A) polymorphism seems to interfere in the aetiopathogenesis of coro-
nary disease and MI so that men with PIA2 allele have more frequently thin-walled vulnerable coronary plaques predisposed to
ruptures with subsequent massive (fatal) thrombosis. On the other hand PIA1/PIA1 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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Uvod

Trombotickd okluze tepenného recis-
té patii ve skupiné mladsich pacien-
td s ¢asné vzniklym infarktem myo-
kardu, s obvykle méné vyznamnou ko-
ronarni ateroskler6zou a s castéj$im
vyskytem normalntho koronarogramu,
k vyznamnym etiopatogenetickym
mechanizmtm vedoucim k infarktu
myokardu (IM) nebo k ischemické
cévni mozkové piihodé (CMP). Jedi-
necnost role trombocytii pfi vzniku

tepennych trombotickych okluzi ob-
raci pozornost na desticky, desticko-
vé glykoproteiny a jejich genetické
varianty, které jsou do procesu vzni-
ku destickového trombu zatazeny.

Polymorfizmus genu GP llla PIA1/PIA2

PIA1/PIA2 polymorfizmus je din na-
hradou leucinu (Al) prolinem (A2)
v pozici 33 Gpllla. Podle etnicity se
vyskytuje pfiblizné v 5-25 % popula-
ce, v populaci severni Evropy se vari-

anta PIA2 se vyskytuje asi ve 25 %,
v podobé PIA2/A2 ve 2 %. Bylo pro-
kazino, ze varianta GP Illa PIA2 vy-
znamné zvysuje agregabilitu trombo-
cytii a ze k agregaci stac¢i nizsi praho-
va koncentrace epinefrinu a ADP [5].
Goodall et al [21] prokazali, na roz-
dil od Lasneho et al [22], ze pro akti-
vaci desticek nosict alely PIA2 je tie-
ba niz$i koncentrace peptidu aktivu-
jictho trombinovy receptor. Vijayan
et al pozorovali, ze PIA1/PIA2 poly-
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morfizmus vytvafi mnohocetné roz-
dily ve funkci destickového integrinu
05 [23].

Podklad zvysené agregability vsak std-
le meni jasny. Denzita receptortl na
destickdch neni na rozdil od polymor-
fizmu GP Ia zvySena, zd4 se vsak, ze
reaktivita desticek dana PIA poly-
morfizmem muize byt moduloviana
koncentraci fibrinogenu. Paradoxné
bylo publikovino, Ze PIA2 pozitivni
desticky vdzou méné fibrinogenu
nez desticky s genotypem PIA1/PIA1
[20]. Meiklejohn et al studovali roz-
dily ve vzniku vazby fibrinogenu na
desticky na priitokovém cytometru
mezi skupinou nosi¢t PIA2 alely
a osob PIA1/PIA1 a vyznamny rozdil
nenasli [31]. Feng et al vak popisuyji,
Ze zvySend agregabilita desticek roste
s plazmatickou koncentraci fibrino-
genu a ze tento vztah je dale zavisly
na genotypu GP Illa. Vzestup agre-
gability prokdzali statisticky vy-
znamné u homozygottt PIA1/PIA1
(p = 0,0005 resp. P = 0,003 pro epi-
nefrinem - resp. ADP-indukovanou
agregaci). Tato interakce muze byt
zodpovédnd za rozporuplné zavéry
dosavadnich studii vztahu agregabi-
lity desticek a genotypu GP IIla [6].
Kontroverzni zavéry svéd¢i o tom, ze
PIA1/PIA2 polymorfizmus je nepo-
chybné jen jednim ¢lankem v fetézci
dal$ich molekuldrnich variant, které
ovliviiuji reaktivitu trombocytt.

PIA2 alela je vyznammny rizikovy fak-
tor korondrni trombozy a mize byt vy-
znammwym prediktorem nablé korondrni
smrti ve stiednim véku [16]. Homozygo-
ti PIA1/PIA1 predisponuji’ k casné arte-
rioskleroze a rychlejsi progresi stabilni
korondrni nemoci, zatimco nosici alely
PIA2 spise k trombotickym komplikacim
[17].

GP Illa je kromé destickového GP
IIb/IIa exprimovan v podobé GP
V/Illa i na bunkach endotelu, hlad-
kého svalstva cévni stény a na ma-
krofazich, kde zprostiedkovava pro-
liferaci bunék hladké svaloviny. Gene-
tické zmény tohoto glykoproteinu, jak se
zdd, nejsou spojeny jen se zménénou ag-
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regabilitou trombocyti, ale také s rozdily
v proliferaci bunék hladké svaloviny po
drobném poskozeni [13].

Mikkelsson et al publikovali velmi
zajimavé vysledky pitev 300 nahle ze-
mfelych muzi stfedniho véku (33 az
69 let). Zjistili totiz, ze nosici PIA2
alely maji vyznamné mensi riziko
rozvoje koronarni stenézy (p = 0,01).
Frekvence vyskytu PIA2 alely byl sig-
nifikantné niz$f u muzu se stenézou
presahujici 50 % [n = 18,3 %, odds ra-
tio 0,45 (95% CI 0,22-0,98)] ve srov-
nani s pacienty se stendzou mensi
nez 25 % (32,9 %). Alela PIA2 byla
pfitomna u 11 z 22 muza (50 %)
s MI a korondrni trombézou [odds
ratio 6,6 (95 % CI 2,1-228)] a jen
u 6 ze 47 muzu (12,8 %) s IM navoze-
nym tézkou stendzou bez nasedajici
trombdzy. Nosic¢i PIA2 méli rozsiah-
lejsi ruptury nebo ulcerace plaki
(p < 0,05). PI(A) polymorfizmus, zdd se,
zasahuje do etiopatogeneze korondrni ne-
moci a IM tak, Ze muzi s PIA2 alelou
maji castéji tenkosténne, vulnerabilni ko-
rondrni plaky ndchylné k rupturdm s nd-
slednou masivni (fatdlni) trombozou. Na
drubé strané genotyp PIA1/PIAI je Casté-
ji spojovdn s pritomnosti stabilnich plaki,
kdy IM vznikd progresi korondrni steno-
zy [12].

Prominujici fibrézni léze autofi
nasli castéji (p = 0,05) u muzi s ge-
notypem PIA1/PIA1 (ve srovnani
s nosici PIA2 alely) i v abdomindlni
casti aorty [odds ratio 2,3 (95 % CI
0,99-5,2)]. Vulnerabilni plaky se po-
dobné castéji vyskytovaly u nosi¢t
PIA2, a to pfedevsim u osob starsich
60 let (p = 0,002). Autofi uzaviraji, ze
polymorfizmus PI(A) zasahuje i do
dynamiky rozvoje arteriosklerézy
abdominalni aorty [13].

V dalsi praci autofi porovnali vy-
skyt alely PIA2 u 281 muz nihle ze-
mrelych z divodu korondrni ne-
moci, 258 muzl zemfelych nasilné
au 127 muzt zemfelych na jiné one-
mocnéni. Prevalence alely PIA2 kle-
sala s vékem jen ve skupiné muzi ze-
mfelych z kardialnich dtvodu. Alela
PIA2 byla prokdzana u 39,7 % muza

pod 50 let zemfelych z dtivodu koro-
narni nemoci a jen u 28,3 % stejné
starych muzt zemfelych z jinych di-
vodu (odds ratio 2,5; p = 0,01). Muzi
s akutni fatdlni koronarni tromboé-
zou (n = 39) byli castéji (odds ratio
3,4; p < 0,005) nosici alely PIA2 nez
zemfeli (n = 242) s koronarni nemo-
ci bez akutni koronarni trombézy
(48,7 % vs 244 %), a navic muzi
s IM a novou nebo starou trombo-
zou (n = 67) byli ¢astéji (odds ratio
3,6; p = 0,005) nosici alely PLA2 nez
muzi (n = 123) s IM bez trombézy
(44,8 % vs 20,3 %). Tato zavislost by-
la zvlsté tésnd u muzi pod 60 let.
Ze studie vyplyva, ze PIA2 alela je vy-
znammym rizikovym faktorem korondr-
ni trombozy a muiize byt vyznamnym
prediktorem ndhlé korondrni smrti ve
strednim véku [16].

Ve snaze posoudit, zdali se pfi roz-
voji korondrni insuficience polymor-
fizmus GP Illa genu uplatiuje zvyse-
nim agregability trombocytd nebo
vlivem na endotel a hladkou svalovi-
nu cév, stejny autorsky tym v dalsi
praci vyloudil ze souboru 700 nihle
zemielych muza stfedniho véku (33 az
70 let) pripady s koronarni trombé-
zou a trombem komplikovanou ko-
rondrni 1ézi. V této skupiné zemre-
lych muza se fibrézni koronarni léze
vyskytovaly podstatné ¢astéji (OR 2,9;
p < 0,01) u homozygotti PIA1/PIA1
nez u nosict alely PIA2. Muzi s geno-
typem PIA1/PIA1 méli vice steno-
tické korondrni tepny (p < 0,05) nez
prenaSeci alely PIA2. Je tedy velmi
pravdépodobné, ze homozygoti PIA1/
/PIA1 predisponuji’ k casné arteriosklero-
ze a rychlejsi progresi stabilni korondrni
nemoci, zatimeco nosici alely PIA2 spise
k trombotickym komplikacim [17].

Autori predkladaji hypotézu, ze
PIA polymorfizmus mutize vést na
jedné strané k ¢asné arterioskleréze
vlivem na funkei endotelu a hladké-
ho svalstva cév prostrednictvim GP
V/IIIa a na druhé strané k rozvoji ko-
rondrni trombdzy prostfednictvim
variantniho GP IIb/IIla [17]. Z toho-
to pohledu je podle naseho nazoru
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nutné interpretovat ¢asto rozporu-

plné vysledky klinickych studii.

Polymorfizmus GP llla a akutni
tepenni okluze
Varianta GP Illa PIA2 zvysuje riziko
akutni korondrni pribody a riziko roste
v koincidenci s konvencnimi riziky pro-
stiedi i s nékterymi bereditdrnimi riziko-
vymi faktory.

Na souvislost mezi polymorfizmem
a rizikem akutni korondrni prihody
poprvé upozornili Weiss et al. Srov-
nanim vyskytu genotypu u 71 pacien-
td s IM a 68 pacientti bez onemocné-
ni srdce prokdzali, Ze varianta GP
ITa PIA2 zvysuje riziko akutni koro-
narni pfihody [odds ratio 2,75 (95%
CI 1,28-5,95)]. V podskupiné pacien-
td, u kterych IM vznikl pred 60. ro-
kem véku, riziko déle stoupd [odds
ratio 6,2 (95% CI 2,11-18,22)] [4].
Carter et al publikovali vysledky stu-
die, ve které porovnavali vyskyt alely
PIA2 u 405 pacientt s bolestmi na
hrudi nebo znamkami koronarni
nemoci a u 216 zdravych osob. U no-
si¢t alely PIA2 prokazali nartst rizi-
ka IM [odds ratio 1,66 (95% CI
1,15-2,39), p = 0,007] a stendzy vice
nez 1 cévy [odds ratio 1,5 (95% CI
1,01-2,26) p = 0,04]. U pacienttt s IM
vzniklym pred 47. rokem véku pro-
kéazali alelu PIA2 u 50 % muzt (p =
0,05) [7]. Garcia-Ribes et al ve své
studii prokazali zvysenou prevalenci
PIA2 alely u pacientti podstupujicich
perkutanni korondrni revaskulariza-
ci. Alela byla prokdzina u 37 % paci-
entl a u 13 % zdravych osob [odds
ratio 3,93 (95% CI 1,84-8,53)]. Ve
skupiné osob mladsich 60 let bylo
relativni riziko jesté vyraznéjsi [odds
ratio 12,3 (95% CI 2,98-70,93)] [8].
Anderson et al analyzovali vyskyt
PIA2 alely u 791 angiograficky vy-
Setfenych osob. PIA2 byla prokazana
u 33,8 % pacienttt s IM (n = 225)
au 26,9 % osob bez IM nebo nesta-
bilni anginy pectoris (NAP) (n = 276)
[odds ratio 1,39 (95% CI 0,95-2,04)
p = 0,09]. U osob s angiograficky
prokdzanou koronarni stenézou vi-

ce nez 60 % se alela PIA2 vyskytovala
v 31,0 % ve srovnani s 28,2 % u osob
se zuZenim mens$im nez 10 % [odds
ratio 1,14 (95% CI 0,78-1,67) p = 0,50].
Autofi uzaviraji, Ze alela PIA2 pred-
stavuje stfedni riziko nefatilniho IM
aneni viibec nebo jen lehce asociova-
na s arteriosklerotickym postizenim
koronarntho fecisté [10]. Ardissino
et al ve své prici prokazali nartst ri-
zika rozvoje IM u nosict alely PIA2
mladsich 45 let ve srovnani s oso-
bami PIAL. Vysetfili 200 pacientt
s anamnézou IM pied 45. rokem vé-
ku (185 muzl a 15 Zen) a 200 zdra-
vych osob [odds ratio 1,84 (95% CI
1,12-3,03)]. Riziko vyznamné nartis-
td v podskupiné kuraka [11]. Bara-
kat et al sledovali vyskyt alely PIA2
v souboru 220 bélocht s anamnézou
akutni koronarni prihody bez eleva-
ce ST-useku a zjistili, ze polymor-
fizmus byl u kurdkt podstatné mé-
né casty (28,7 % vs 10 %; Pearson y’
9,09; p = 0,0026) nez u nekuraki. Na
zakladé téchto zaveérti usuzuji na sou-
vislost mezi koufenim a timto poly-
morfizmem [39]. Slovensti autofi
Melus et al sledovali vztah PIA2 alely
k vyskytu IM a konstatuji, ze PI(A)
polymorfizmus je mirny rizikovy
faktor uplatiujici se spolu s uznéava-
nymi riziky prostfedi [14]. Durante-
Mangoni et al prokazali jen nesigni-
fikantni navySeni rizika IM u nosi¢t
alely PIA2 (p = 0,634) [15]. Vysledky
velké epidemiologické studie Co-
penhagen City Heart Study prokdza-
ly, Ze genotyp PIA1/PIAl je spojen
s 3ndsobnym vzestupem rizika ische-
mické choroby srde¢ni a se 4ndsob-
nym vzestupem rizika infarktu myo-
kardu u mladych muza. U Zen nebyl
tento vztah prokdzin [44]. Ve studii
CARE (Cholesterol And Recurrent
Events) byla prokdzina asociace ge-
notypu PIA1/PIA2 a rekurence koro-
narni pfihody u osob s anamnézou
IM, ktefi nedostavali pravastatin, a ta-
ké skutecnost, ze polymorfizmus ge-
nu angiotenzin-konvertujiciho enzy-
mu (ACE) - pfitomnost alely D - ri-
zikovost alely PIA2 dale zvysuje [38].
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Analyzou vztahu plazmatické hladi-
ny fibrinogenu a polymorfizmu GP
IITa PIA1/PIA2 k riziku kardiovasku-
larnich prihod se zabyvali Boekholdt
et al. Neprokdzali sice vztah hy-
perfibrinogenemie ani sledovaného
polymorfizmu k dobé manifestace
kardiovaskularni pfihody, prokazali
vSak signifikantni interakci mezi
PIA2 nosi¢stvim a plazmatickou hla-
dinou fibrinogenu (p = 0,002). No-
si¢stvi PIA2 alely signifikantné ovliv-
niuje obdobi bez znamek korondrni
prihody jen u osob s hyperfibrinoge-
nemii (hazard ratio 2,7; 95% CI,
1,1-7,1; p = 0,03) [47].

Polymorfizmus GP llla
a revaskularizace bypassem
Nosicstvi alely PIA2 miize predstavovat
riziko rozvoje perioperacnibo ischemické-
ho poskozeni myokardu v kardiochirurgii.
Rinder et al sledovali u 66 pacientt
absolvujicich korondrni revaskulari-
zaci bypassem vztah polymorfizmu
GP IIla PIA1/PIA2, resp. mnozstvi
cirkulujicich aktivovanych trombo-
cyttt (CD62P+) k tizi poskozeni myo-
kardu stanovené na zakladé mnozstvi
uvolnéného troponinu I Prokizali,
ze pacienti s PIA2 maji poopera¢né
signifikantné vy$si hladinu troponi-
nu I nez homozygoti PIA1 (p = 0,006)
a ze peak troponinu I koreluje se vze-
stupem cirkulujicich aktivovanych
trombocytd (p = 0,02). Autofi uzavi-
raji, Ze souvislost mezi zvySenim tro-
poninu I a polymorfizmem GP IIla
upozoriiuje na mozny vztah alely
PIA2 k tizi perioperacniho poskoze-
ni myokardu [41]. Zotz et al studova-
li roli polymorfizmu GP Illa u paci-
enttl absolvujicich revaskularizaci
bypassem. Ve své praci prospektivné
vySetfovali genotyp GP IIla u 261 pa-
cientt a pacienty po revaskularizaci
sledovali 1 rok. Zjistili, ze ve skupiné
operovanych osob, u kterych se obje-
vily okluze v misté bypassu, IM nebo
amrti po uplynuti prvnich 30 po-
operacnich dni byla prevalence alely
PIA2 signifikantné vy$si nez u paci-
entlt bez pooperacnich komplikaci
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(60 % - 6 z 10 vs 24 % - S8 z 241;
p < 0,05; odds ratio 4,7). Vék, pohla-
vi, hmotnost, koufeni, hypertenze,
cukrovka ani koncentrace choleste-
rolu a triglycerolt podobny efekt ne-
ma [51].

Rada studii vztah PIA2 a rizika IM
nebo ICHS nepotvrzuje. Ridker et al stu-
dovali vyznam polymorfizmu GP IIla
ve velké prospektivni studii. Do Phy-
sicians Health Study bylo zafazeno
14 916 ptvodné zdravych muzt
a byli sledovani pramérné 8,6 let s ci-
lem porovnat vyskyt polymorfizmu
PIA1/PIA2 u muzd, ktef{ onemocné-
li infarktem myokardu (n = 374), is-
chemickym iktem (n = 209) nebo
hlubokou zilni trombézou (n = 121).
Autori nenasli zddny vyznamny vztah
mezi nosic¢stvim alely PIA2 a kterou-
koli ze sledovanych cévnich prihod
[24]. Samani et al srovnévali vyskyt
riiznych genotypt PIA ve skupiné
242 pacientu s infarktem myokardu
a 209 zdravych kontrol a ve studova-
nych skupinach neprokazali signifi-
kantni rozdily [25]. Vyznamnost ale-
ly PIA2 pro vznik arteridlniho trom-
botického onemocnéni neprokazali
ani Corral et al na skupiné 103 osob
s cerebrovaskuldrnim onemocnénim,
101 osob s ischemickou chorobou
srdecni a 286 zdravych osob srovna-
telného véku, pohlavi a rasy [26].
Herrmann et al ve velké multi-
centrické studii (ECTIM Study) ne-
nasli rozdily ve vyskytu jednotlivych
genotyptt GP IIla PIA1/PIA2 mezi
pacienty s IM a zdravymi kontrolami
[37]. O rok pozdéji Scaglione et al
publikovali srovnani vyskytu alely
PIA2 ve skupindch 98 mladych paci-
entl s infarktem myokardu vznik-
lym pted 45. rokem véku a 98 srov-
natelnych zdravych darci se zave-
rem, ze genotyp neovliviiuje riziko
vzniku korondrni ptihody [27]. Po-
dobny zavér vyplynul i ze studie pub-
likované Mamottem et al, ktefi po-
rovnavali skupiny 589 osob mladsich
50 let s projevy korondrni nemoci
a 207 osob absolvujicich perkutanni
koronarni angioplastiku se srovna-
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telnym souborem 570 zdravych dar-
cti [28]. Souvislost mezi soucasnym
vyskytem heterozygotni formy fami-
lidrni hyperlipoproteinemie navoze-
né riznymi mutacemi genu pro re-
ceptor nizce denzniho lipoproteinu
(LDL) a alely PIA2, kterd by vedla
k vys$simu riziku akutnich koronar-
nich syndromt, studoval Cenarro et
al. V souboru 40 nosict heterozygotni
formy familidrni hyperlipoproteine-
mie prokdzali alelu PIA2 u 20 osob
podobné jako u 22 osob ze 40¢lenné-
ho kontrolniho souboru srovnatel-
ného véku, pohlavi a genetického de-
fektu v genu pro LDL-receptor. Roz-
dil tedy nebyl v tomto souboru
vyznamny [30]. Nassar et al srovnali
vyskyt PIA2 alely u pacientti s IM, AP
nebo angiograficky prokdzanou ko-
ronarni nemoci manifestovanou ve
véku pod 50 (n = 150) nebo nad
65 let (n = 150). Rozdil ve vyskytu ne-
byl vyznamny (pod 50 let 17,3 % vs
nad 65 let 15,7 %; p = 0,58) podobné
jako v pfipadé vyskytu alely apoli-
poproteinu B-100 Q3611 a delece
alely angiotenzin konvertujiciho en-
zymu. Statisticky vyznamné castéji
se ve skupiné mladsich pacientt vy-
skytovala jen alela apolipoproteinu
E E4 (APO E) a ve skupiné starsich
nemocnych alela apolipoproteinu
E2 [32].

Benze et al sice prokazali vyssi vy-
skyt alely PIA2 u 287 muzi s anam-
nézou prvniho IM pred 45. rokem
véku nez u 138 zdravych osob, nicmé-
né porovnanim s ostatnimi rizikovy-
mi faktory zjistili, Ze alela PIA2 neni
sama o sobé ani v souvislosti s para-
lelné studovanym polymorfizmem
GP Ia C807T nezavislym rizikovym
faktorem c¢asného IM [2]. Rosenberg
et al sledovali vyskyt tohoto poly-
morfizmu a dalsich genetickych va-
riant destickovych receptorti (GP Ia
C807T, HPA-2a[b VNTR a Kozak
C]T u GPIb 0) u 100 mladych muza
s prvnim IM pfed 53. rokem véku
a u kontrolni skupiny 119 srovnatel-
né starych zdravych osob. Vyskyt zad-

ného z polymorfizmi se v obou sku-

pindch nelisil a autofi uzaviraji, ze
studované polymorfizmy desticko-
vych receptorii nejsou nezavislymi ri-
zikovymi faktory akutniho infarktu
myokardu [40]. Rizikovost polymor-
fizmu neprokazala ani ATVBISG
(Atherosclerosis, Thrombosis and Vas-
cular Biology Italian Study Group)
[3]. Volzke et al analyzovali vyskyt
riiznych genetickych, protrombotic-
ky ptisobicich vloh véetné polymor-
fizmu GP IIla PIA1/PIA2 u 511 pa-
cienttl, ktef{ absolvovali perkutanni
transluminalni korondrni angioplas-
tiku (PTCA) bez zavedeni stentu.
U 160 pacientt (31,3 %) doslo k re-
stendze a u 35 nemocnych (28,5 %
z pacientdl s restendzou) se restenéza
objevila opakované. Asociace s opa-
kovanymi okluzemi véncitych tepen
nebyla prokidzidna u zidného ze
studovanych polymorfizmt (ani GP
IITa) [46].

Polymorfizmus GP llla a rozsah
arteriosklerotického postizeni
koronarniho feisté

Gardemann et al studovali vztah ge-
notypu PIA1/PIA2 k tizi korondrni
nemoci (coronary heart disease score
Gensini) a k vyskytu IM u 2 252 an-
giograficky vySetfenych muza. V celé
skupiné sice alela PIA2 nevedla k na-
vySeni rizika vzniku nebo zvyseni ti-
ze ischemické choroby srdecni, ve
skupiné tzv. nizsiho rizika (po vylou-
¢eni osob s BMI nad 26,9 a/nebo
s apoAl pod 1,43 g/l) vsak byla tize
choroby u osob s genotypem PIA2/
/PIA2 signifikantné vétsi ve srovnani
s osobami PIA1/PIA1 [9]. Grucha-
la et al vySetfovali polymorfizmus
GP IIIa PIA1/PIA2 u 397 muzt, bélo-
cht s vyznamnym angiograficky pro-
kiazanym korondrnim postizenim
a prokazali, Ze prevalence genotypu
PIA1/PIA1 byla u muza s multiple-ves-
sel postizenim (2 nebo 3 cévy s vice
nez 50% stendzou) signifikantné vyssi
nez u pacient s postizenim 1 véncité
tepny. Autofi uzaviraji, ze PIA1/PIA1
genotyp je spojen s rozsdhlejsim po-
stizenim koronarniho fecisté [42].

Vnitf Lék 2005; 51(7 &8) m———



—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Kekomaki et al porovnavali vyskyt
PIA2 alely u 133 osob s korondrni in-
suficienci, 234 osob s cerebrovasku-
larnim onemocnénim a 326 kontrol-
nich osob pochézejicich ze dvou
regiont Finska, které se lisi vysky-
tem kardiovaskularnich onemocné-
ni. Zjistili, ze se vyskyt sledované alely
nelisi ani ve skupiné korondrni (13 %)
¢ cerebrovaskuldrni (14 %) nemoci
a ze neni rozdil ani vzhledem ke kon-
trolni skupiné (13 %). Autofi nasli
vys$si vyskyt alely u osob s pozitivni
rodinnou anamnézou casné koro-
narni pfihody, tento fakt nebyl mno-
horozmérnou statistickou analyzou
prokazan jako statisticky vyznamny
[29]. Bladbjerg et al vysetfovali geno-
typ vybranych ukazatelt kardiovas-
kuldrniho rizika ve skupiné 100le-
tych osob a u 20-64letych (medidn
42 let) darct krve (kromé GP Illa PIA1/
/PIA2 FVII R/Q353, F VII intron
7 (37bp)n, F VII-323ins10, B-fibri-
nogen -455G/A, PAI-1 -675 4G/5G,
t-PA intron 8 ins 311, protrombin
G20210A, MTHFR C677T, ACE in-
tron 16 ins 287 a angiotenzinogen
M/T235). Predpoklad nizsiho vysky-
tu rizikovych alel ve skupiné stole-
tych vsak nebyl potvrzen [33]. Botti-
ger et al publikovali vysledky velké
studie sledujici vyskyt PIA2 alely (a po-
lymorfizmu HPA-3) u 998 osob s an-
giograficky prokdzanou korondrni ne-
moci bez prodélaného IM, 793 osob
s anamnézou IM, 340 osob kontrol-
ni skupiny bez angiografickych zna-
mek korondrni nemocni nebo anam-
nézy IM a u 104 darct krve bez zna-
mek onemocnéni srdce. RozloZeni
rtiznych genotypti bylo ve vSech sku-
pindch srovnatelné a autori vcelku
jednozna¢né uzaviraji, ze studované
genetické zmény (samostatné ani
dohromady) nezvy$uji riziko koro-
narni nemoci ani IM [34]. Brscic et al
sledovali (46 + 12 mésict, rozmezi
25-72 mésict1) 106 mladych pacien-
ta (pramérny vék 40 + 4 roky, roz-
mezi 23-45 let) s anamnézou IM.
V prubéhu sledovani 21 osob zemfe-
lo na onemocnéni srdce, dostalo re-

cidivu IM nebo muselo absolvovat
revaskulariza¢ni vykon. V této skupi-
né bylo statisticky vyznamné vice
osob s pozitivni rodinnou anamné-
zou korondrni 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)], kufé-
ka cigaret po prvni korondrni ptiho-
dé [p = 0,008, odds ratio 10,9 (95%
CI2-62)] a pacientd s postizenim
sestupného raménka levé koronarni
tepny (p = 0,02, odds ratio 6,6; 95%
CI 1,3-33). Vyznam ostatnich sledo-
vanych rizikovych faktort véetné po-
lymorfizmu genu GP Ila je mensi
nebo nejasny. Autofi uzaviraji, Ze in-
farkt myokardu je u mladych pacien-
t obvykle charakterizovin mnoho-
¢etnymi rizikovymi faktory a dobrou
prognoézou pii kratkém nebo stied-
né dlouhém sledovani. Pfitomnost
vyznamného korondrniho postizeni
prokdzaného angiograficky predsta-
vuje velkou pravdépodobnost rizika
casného rozvoje aterosklerotického
procesu. Polymorfizmus APO E ge-
nu - ptitomnost alely epsilon 4 (E4)
- pfedstavuje silny a nezévisly predi-
kator ¢asného vzniku a akcelerované
progrese korondrni nemoci [35].
Aleksic et al v rdmci Atherosclerosis
Risk In Communities Study zpraco-
vali vysledky genotypovini PIA1/
/PIA2 a stanoveni B-tromboglobulinu
u 439 osob s pritkazem korondrni ne-
moci a kontrolniho souboru 544 osob
(z nichz 18 mélo znamky koronarni
nemoci). Vyskyt PIA2 alely byl v obou
skupindch podobny a vySetfenim
hladiny B-tromboglobulinu nebyla
prokdzana vyznamnéj$i aktivace
trombocytti u nosicti sledované alely.
Autofi tedy uzaviraji, ze zdravi nosi-
¢i PIA2 alely nemaji zvySené riziko
koronarni nemoci [36]. Studiem
vztahu mezi polymorfizmem GP
I1Ia a rozsahem postizeni koronarni-
ho fecisté se zabyvala i skupina ko-
lem Lagercrantze. Autofi u 369 paci-
entd s anamnézou IM pied 60. ro-
kem véku neprokazali signifikantni
rozdily mezi rozsahem postizeni ko-

Glykoprotein IIb/llla destitkové membrany z hlediska jeho genetickich zmén

rondrniho fecisté u osob rtizného ge-
notypu GP IIla, a dokonce neproka-
zali ani rozdily ve vyskytu alely PIA2
pri srovnani se souborem 388 osob
bez ischemické choroby srde¢ni [45].

Je mozné, Ze kontroverzni vysledky
Jsou damé riznym typem postizeni koro-
ndrniho 7ecisté (viz vysledky autopsii
v pracich Mikkelssona et al).

Polymorfizmus GP llla a tromboza,
resp. restenoza v oblasti koronarniho
stentu

Alela PIA2 je vyznamny rizikovy faktor
Casné vzniklé trombozy i pozdné vanika-
jici restenozy v misté korondrnibo sten-
tu. Vyjskyt restenozy lze smiZit statiny
i v této geneticky determinované popula-
ci pacient.

Walter et al studovali roli poly-
morfizmu GP Illa v rozvoji trombé-
zy v oblasti korondrniho stentu. Po
dobu 30 dni po zavedeni stentu sle-
dovali 318 pacientii. PIA2 alelu pro-
kazali u 63 osob (19,8 %) a 255 pa-
cientt1 (80,2 %) mélo genotyp PIA1/
/PIAL. Okluze stentu se objevila
u 5 homozygottt PIA1/PIA2 (1,9 %)
a u 6 nosicti PIA2 alely (9,5 %) [odds
ratio 5,26 (95% CI 1,55-17,85)]. Na
zakladé multivariantni regresni ana-
lyzy autofi uzaviraji, ze genotyp
PIA1/PIA2 je nezavisly rizikovy faktor
trombézy stentu a doporucuji anti-
agregac¢ni lécbu inhibitory GP IIb/IIla
u nosicu alely PIA2 [48].

Restenéza je vyznamnym omeze-
nim perkutdnnich korondrnich in-
tervenci. V zavislosti na typu vykonu
a individualnich rizicich pacientt se
objevuje u 20-50 % lécenych osob.
xem jen z¢asti poznanych mecha-
nizm?u. Na rozvoji restendzy se podi-
li vznik trombu v misté poskozeni,
formace neointimy jako vysledek
migrace a proliferace bunék hladké
svaloviny a produkce extracelularni
matrix 1 remodelace cévni stény. Ne-
jde o ndhodny jev, rozviji se vyznam-
néji u vybrané skupiny pacientti. Ty-
to osoby maji urcité typické zmény,
které umoznuji jejich zafazeni do ri-

849




e Glykoprotein lIb/llla destitkové membrany z hlediska jeho genetickych zmén

zikové skupiny. Konvenéni rizikové
faktory disponuji v této oblasti jen
malou prediktivni silou. Dnes je zna-
mo, ze urcité polymorfizmy genti ve-
dou ke kvantitativnim nebo kvalita-
tivnim (funkénim) zméndm genové-
ho produktu se vztahem k rozvoji
restendz. V téchto souvislostech pat-
fi mezi nejprozkoumanéjsi polymor-
fizmy ACE D/I a GP IIla PIA1/PIA2.
Kastrati et al angiograficky sledovali
po dobu 6 mésici 1 150 pacientt
s Uspésné zavedenym stentem do ko-
ronarniho fecisté. End-point-studie
bylo zjisténi incidence angiograficky
dokumentované restendzy (vice nez
50 %). V souboru bylo 72,5 % homo-
zygotlt PIA1/PIA1, 24,7 % heterozy-
gotlt PIA1/PIA2 a 2,8 % homozygot
PIA2/PIA2. Nosici alely PIA2 méli
signifikantné vyssi vyskyt restenéz
nez pacienti PIA1/PIA1 [47 % vs 38 %;
odds ratio 1,42 (95% CI, 1,09-1,84)].
Riziko bylo vy$si u homozygota
PIA2/PIA2 (53,8 % restendz). Vliv
PIA2 alely na rozvoj restenézy byl vy-
raznéj$i u zen - 52 % u zen s PIA2
versus 33 % u zen s PIA1/PIA1 [odds
ratio 2,21 (95 % CI, 1,27-3,85)]. Pii-
tomnost PIA2 alely predstavuje po-
dle autorti nezavisly rizikovy faktor
pro rozvoj restendzy [adjustovany
odds ratio 1,35 (95% CI, 1,07-1,70)]
[50]. Walter et al v dalsi praci popisu-
ji mozny vztah mezi lécbou statiny
a polymorfizmem GP IIla. Statiny
maji vyznamné antiproliferativni, pro-
tizanétlivé a antitrombotické vlast-
nosti, které velmi pravdépodobné
interferuji s procesy restenézy v mis-
té zavedeného stentu. Autofi sledo-
vali po dobu 6 mésicti 650 pacientti
po provedeném stentovani koro-
nérniho fecisté a u nosi¢t PIA2 alely
prokazali signifikantni narast ¢etnos-
ti restendz, ktery byl zruSen lécbou
statiny (50,9 % vs 28,6 %; p = 0,01).
Statiny navic vedly k vyznamné re-
dukei (28,2 % vs 49,3 %; p < 0,01) vy-
skytu komplikaci koronarnich pii-
hod jako IM, srde¢ni smrt, cileni re-
vaskularizace u nosi¢tt PIA2 [53].
Kastrati et al v jiné préci sledovali
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vztah polymorfizmu GP IIla a imr-
ti, IM a potieby urgentni revaskulari-
zace béhem prvnich 30 dni po zave-
deni koronarniho stentu u 1 759 pa-
cienttl. Genotyp PIA1/PIA1 prokazali
u 70,2 % pacientti, PIA2/PIA2 u 2,6 %
vySetfenych osob a PIA1/PIA2 u 27,2 %
nemocnych. Sledovany end-point se
vyskytl u 5,5 % nosicti PLA2 au 5,4 %
nosictt PIA1/PIAL (p = 0,94), z toho
bylo 4,8 % heterozygotti PIA1/PIA2
a 13,0 % homozygota PIA2/PIA2 (p =
0,02). Autofi uzaviraji, ze izolovand
pritomnost jediné alely PIA2 (geno-
typ PIA1/PIA2) nevede ke zvySeni ri-
zika sledovanych komplikaci koro-
nérniho stentovani béhem prvnich
30 pooperacnich dni. Zvysené riziko
predstavuje pravdépodobné jen ho-
mozygotni forma PIA2/PIA2, pro po-
tvrzeni je vak potfeba doplnit veétsi
soubor pacienti [52].

Prace Lauleho et al asociaci polymor-
fizmu GP Illa a trombozy stentu nepro-
kdzala. Zminény autorsky tym srov-
nal frekvenci genotyptt GP Illa
u 1000 pacientti s angiograficky potvr-
zenou koronarni nemoci (271 z nich
absolvovalo koronarni angioplasti-
ku, 102 koronirni atherektomii
a 280 zavedeni stentu) a 1 000 vékem
a pohlavim srovnatelnych osob kon-
trolni skupiny. Ve své praci neproka-
zali vztah alely PIA2 k nartistu rizika
trombotickych komplikaci téchto
vykont [relativni riziko 1,36 (95 % CI
0,70-2,70), p = 0,37]. Kauzélni vliv
alely PIA2 nebyl prokazan ani v ana-
lyze jednotlivych podskupin a geno-
typy PIA1/PIA2 nebo PIA1/PIA1 ne-
byly frekventnéj$i ani ve skupiné
osob s ¢asnou manifestaci choroby
(do 40 let) nebo s anamnézou IM
[49]. Gorchakova et al analyzovali vy-
sledky 18mésic¢niho sledovani 292 pa-
cienttt s IM, ktefi podstoupili zave-
deni stentu s lécbou abciximabem
nebo fibrinolyzu alteplazou v mono-
terapii nebo v kombinaci s abcixima-
bem. Ut¢inek reperfuze sledovali
scintigraficky (technecium”" pred
vykonem a 2 tydny po vykonu). Au-
tofi neprokézali signifikantni rozdi-

ly ve vysledku reperfuze mezi nosici
alely PIA2 a homozygoty PIA1/PIA1
(salvage index 0,4 + 0,50 vs 0,4 +
+ 0,43; p = 0,48; konec¢ny rozsah IM
16,8 + 20,8 % vs 18,4 + 19,1 % levé ko-
mory, p = 0,046 jakoz 1 18mési¢ni
mortality 8,5 % vs 7,1 %, p = 0,69).
Nevyznamny vztah nosi¢stvi PIA2
alely a zdchrany myokardu byl sledo-
van u obou moznosti reperfuzni te-
rapie - stentovani i fibrinolyzy [54].

Polymorfizmus GP Illa

a ischemicke ikty

Carter et al porovnavali vyskyt poly-
morfizmu GP IIla a GP Ib a zndmek
aktivace trombocyta v souboru 609
pacientt s akutnim iktem a 435 zdra-
vych osob. Vyznamny rozdil ve vy-
skytu alely PIA2 objevili u pacientt,
keefi nikdy nekoufili cigarety (p =
0,03) a ktefi prodélali iktus ve véku
do 50 let (p = 0,02) [56]. Reiner et al
prokazali, ze PIA2 zvySuje riziko
ischemické CMP u mladych zen [1].
Pongracz et al sledovali prevalenci
PIA2 alely u 234 pacientt s anamné-
zou iktu a 173 zdravych dérca. Ge-
notyp PIA1/PIA2 prokazali signifi-
kantné castéji u pacientt (30,4 % vs
23,5 %) nez u zdravych darct [odds
ratio 1,42 (95 % CI10,87-2,31), p = 0,15]
a ve skupiné pacientti nad 50 let do-
konce ve 33,6 % [odds ratio 1,65 (95 %
CI 0,94-2,87), p = 0,09]. U pacientt
pod 50 let se castéji vyskytovala steno-
za vnitini karotidy 20-85 % (p = 0,09).
Autofi uzaviraji, ze genotyp PIA1/
/PIA2 zvysuje riziko iktu u osob nad
50 let a ze riziko dale nartista u osob
se soucasnou mutaci genu protrom-
binu G20210A [58].

Carlsonova et al porovnavali vy-
skyt polymorfizmt raznych des-
tickovych receptorti véetné GP Illa
u 218 osob s anamnézou iktu, 165 neu-
rologickych pacientti bez zndmek ce-
rebrovaskuldrni choroby a 321 zdra-
vych darcti krve. Sledované genetické
vlohy nemaji podle zavért studie
zadny vztah k riziku iktu [57]. Wag-
ner et al sledovali vztah polymorfiz-
mu GP Illa a ischemického iktu
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u mladych zen. Porovnali vysledky
vySetfovani 65 Zen ve véku 15-44 let
a kontrolniho souboru 122 kontrol
a neprokdzali vztah polymorfizmu
k riziku iktu kromé podskupiny bi-
lych zen s objasnénou etiologii iktu
[celkové odds ratio 3,0 (95% CI
0,9-10,4)]; ¢ernosky 0,7 (95% CI
0,1-7,1), resp. bélosky 12,8 (95% CI
1,2-135,0) [55]. Corral et al neproka-
zali vztah mezi alelou PIA2 a ce-
rebrovaskuldrnim onemocnénim ve
skupiné 103 pacientti a 286 zdravych
osob [26]. Ridker et al ve velké pros-
pektivni studii nenasli u 14 916 pa-
cientti (the Physicians Health Study)
zadny vyznamny vztah mezi vysky-
tem alely PIA2 a rizikem iktu [24].
Pongracz et al porovnali vysledky vy-
Setfovani polymorfizmu GP IIla PIA1/
/PIA2, protrombin G20210A, fak-
tor V Leiden, ACE I/D, MTHFR
C677T a mutace genu P-fetézce fi-
brinogenu G455A u 253 pacientl
s anamnézou iktu a u 173 zdravych
déarcti. Samotny polymorfizmus GP
IIIa sice nevedl k navySeni rizika
iktu, vedl vsak ke zvyseni rizikovosti
protrombinu G20210A [odds ratio
4,9 v ptipadé izolované pritomnosti
mutace genu protrombinu G20210A,
resp. 6,74 (95% CI 1,1-18,2)] u osob se
soucasnou mutaci genu protrombi-
nu G20210A a GP Illa PIA1/PIA2
u mladych osob [59]. Van Goor et al
publikovali vysledky studie na 80 pa-
cientech s ischemickym iktem nebo
tranzitorni
mladsich 45 let, které srovnali s vy-
sledky genotypovani GP IIla PIA1/
/PIA2 u 60 zdravych darca krve. Ge-
notyp PIA1/PIA2 prokazali u 16 %
pacient(l a u 27 % darct, resp. geno-
typ PIA2/PIA2 jen u 4 % pacienttL.
Relativni riziko ischemického iktu
asociovaného s alelou PIA2 je jen 0,8
(95 % CI 0,3-1,9). Studie tedy nepo-
tvrdila hypotetickou asociaci mezi
polymorfizmem GP Illa a ische-
mickym iktem [60].

Podle nékterych praci mobou byt kont-
roverzni vysledky studii dany riiznou etio-
patogenetickou podstaton CMP. CMP je

ischemickou atakou

totiz velmi heterogenni skupina one-
mocnéni s mnohocetnou etiologii ja-
ko arterioskleréza, kardidlni emboli-
zace, neaterosklerotickd vaskulopa-
tie a hematologické zmény.

Metaanalyzy klinickych studii

S cilem objasnit vyznam polymor-
fizmu PIA1/PIA2 pro riziko koronar-
ni nemoci byla v roce 2001 publiko-
vana metaanalyza 34 klinickych stu-
dif tykajici se vztahu ke koronarni
nemoci a 6 studii pro restendzy po
revaskularizacich, kam bylo zahrnu-
to 9 095 pacienttl a 12 508 kontrol.
Z analyzy vyplyva, zZe nosici alely
PIA2 maji sice mirné, ale statisticky
vyznamné vyssi riziko koronarni 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
déle nartistd u méné heterogennich
podskupin (zeny nosicky jsou prav-
dépodobné rizikovéjsi nez muzi)
a u mladsich nemocnych. Dal$im zi-
vérem provedené metaanalyzy je tvr-
zeni, ze alela PIA2 predstavuje pro
své nosice vyznamné vyssi riziko
okluzi po revaskulariza¢nich zakro-
cich [odds ratio 1,31 (95% CI
1,10-1,56)] [18].

Ponékud pozdéji publikovana me-
taanalyza srovndvala vyznam ruiz-
nych genetickych faktort pro riziko
rozvoje kardiovaskuldrni choroby.
Genotyp PIA1/PIA2 vedl k mirnému
navySeni rizika korondrni nemoci
u 7 920 osob [odds ratio 1,12 (95% CI
1,01-1,24)], ale nebyl spojen se
zvySenim rizika ischemického iktu
u 1 855 nemocnych (odds ratio 0,30;
95% CI 0,62-1,04) [19].

Burr et al publikovali v roce 2003
metaanalyzu 12 epidemiologickych
studii s podobnym zavérem - PIA2
polymorfizmus zvysuje riziko koro-
narni nemoci [43].
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