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Lek. Tomasza Wojcika pt.:
,Ocena wplywu polimorfizméw genéw ABCB1 i CYP2C19 na
metabolizm klopidogrelu u pacjentéw z ostrym zespotem

wiencowym”

Problem kliniczny i wybor tematu

Choroby sercowo-naczyniowe sg gtéwng przyczyna zgonéw w Polsce przed
chorobami onkologicznymi. Zawat serca stanowi najczestszg przyczyng Zgonow
wéréd chordb sercowo-naczyniowych. Obecnie leczenie endowaskularne jest
standardem w leczeniu ostrych zespotéw wiencowych (OZW), a leczenie
przeciwptytkowe podstawg leczenia farmakologicznego w okresie okotozawatowym.
Skutecznoé¢ leczenia przeciwptytkowego moze mie€ istotny wptyw zaréwno na
wczesne rezultaty leczenia jak i pézniejsze powikiania. Podstawowymi lekami
przeciwptytkowymi stosowanymi w tym okresie sg kwas acetylosalicylowy i
klopidogrel. Brak lub stabszy wptyw lekdw przeciwptytkowych na zahamowanie
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agregacji ptytek jest okreélany jako opornos¢ na te leki. Wykazano, ze chorzy z
opornoécig na kwas acetyloslicylowy i/lub Klopidogrel moga czesciej mie¢ powikfania
po leczeniu OZW. Wsrod czynnikéw genetycznych wplywajacych na metabolizm
klopidogrelu i opornos¢ na ten lek istotne znaczenie moga mie¢ polimorfizmy gendw
ABCB1 i CYP2C19. Pomimo wielu badan jednoznacznej odpowiedzi na pytania
zaréwno czy powinnismy badac oporno$¢ na klopidogrel u chorych z OZW lub

przeprowadzac testy genetyczne wybranych polimorfizméw, dotychczas brak.

We wstepie doktorant omawia wchtanianie i metabolizm klopidogrelu oraz czynniki
genetyczne majace wplyw na nie wplyw. Przytacza dane z publikowanych badan
dotyczacych wptywu wybranych mutacji i opornosci na klopidogrel na wyniki leczenia
chorych z OZW.

Wstepna cze$¢ rozprawy doktorskie] wskazuje na bardzo dobrg znajomos¢ tematu i

swobode poruszania sie¢ W jego obrebie przez doktoranta.
Cele pracy doktorskiej zdefiniowane przez doktoranta to:

- Oceny czestosci wystepowania polimorfizmu genéw ABCB1 i CYPC19 w badanej

populacji;

- Oceny wptywu polimorfizmu genéw ABCB1 i CYPC19 na skutecznoéc’: terapii

klopidogrelem u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym

- Okredlenie potencjalnych réznic w stezeniu aktywnej formy klopidogrelu u

pacjentéw z réznymi typami ostrych zespotow wiencowych

_ Okreélenie potencjalnych rdznic stgzenia aktywnej formy klopidogrelu po
zastosowaniu preparatow generycznych klopidogrelu w poréwnaniu z jego formg

oryginalng

Ostre zespoty wiencowe, w tym ostry zawat serca to gtdwna przyczyna
zgonéw wérdd Polakéw. Leczenie OZW jest niezwykle istotne. Dlatego wazna jest
identyfikacja oraz modyfikacja wszystkich czynnikéw ryzyka powiktan leczenia

endowaskularnego u pacjentéw leczonych z powodu OZW.



Wobec toczacej sie od wielu lat dyskusiji na temat znaczenia opornosci na klopidogrel
w powiktaniach leczenia OZW uwazam temat wybrany temat pracy doktorskiej za

wazny i aktualny.

Na prace doktorskg skiada sig cykl trzech prac opublikowanych w recenzowanym
czasopismie Advances in Clinical and Experimental Medicine. Doktorant jest

pierwszym autorem we wszystkich tych pracach.

Cykl prac:

1. Pierwsza praca z cyklu zatytuowana Distribution of polymorphisms in the
CYP2C19 and ABCB1 genes among patients with acute coronary syndrome in Lower
Silesian population” analizie poddano dystrybucje polimorfizméw genow w populacji

pacjentéw z OZW pochodzacych z terenu Dolnego Slaska.

Doktorant przeprowadzit badania u 199 pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym,
leczonych w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu, wykazat, ze faczne
wystepowanie profilu genetycznego warunkujace obnizone wchtanianie leku oraz
jego ostabiony metabolizm wynosit 14.6%. Po raz pierwszy W populacji polskiej,
doktorant wykazat bardzo niskg penetracjg polimorfizmu CYPC19*3.

Doktorant jest pierwszym autorem W tej pracy, ktéra ukazata sig W Advances in
Clinical and Experimental Medicine [Adv Clin Exp Med. 2019 Dec;28(12):1621-1626]

2. W drugiej pracy z cyklu: ,Original and generic clopidogrel: A comparison of
antiplatelet effects and active metabolite concentrations in patients without
polymorphisms in the ABCB1 gene and the allele variants CYPC19*%2 and *3"
doktorant badat potencjalne réznice pomigdzy stosowanymi w Polsce preparatami
klopidogrelu. W grupie 22 zdrowych ochotnikéw doktorant przeanalizowat stgzenia
aktywnego metabolitu klopidogrelu oraz jego dziatanie przeciwptytkowe. Uzyskane
rezultaty wykazaty brak réznic dziatania réznych preparatéw klopidogrelu. Wyniki tej
pracy majq istotne znaczenie praktyczne, poniewaz wykazujg brak réznic w dziataniu
pomiedzy oryginalnym preparatem a lekami generycznymi, CO zdarzato sie w
przypadku innych lekéw dostepnych na rynku.



W tej pracy doktorant jest réwniez pierwszym autorem. Praca ukazata sie w

Advances in Clinical and Experimental Medicine.

3. Trzecia i ostatnia praca z cyklu pod tytutem:, The influence of acute coronary
syndrome on levels of clopidogrel active metabolite and platelet inhibition in patients
with and without CYP2C19%2(681 G>A),*3(636 G>A) and ABCB1(C3435C> T) gene
polymorphisms”  przedstawia przeprowadzone  badania nad  wptywem
wyszczegdlnionych polimorfizmow gendw, na dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu
u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego. W tej pracy doktorant wykazat, ze
dziatanie leku u pacjentdw ze STEMi lub NSTEMI, pozostaje niezmienne W stosunku
do grupy kontrolnej ze stabilng chorobg wiehcowg zaréwno W grupie pacjentow
pozbawionych polimorfizméw genéw ABCB1 oraz CYPC19 jak i w grupie z co

najmniej jednym allelem mutacyjnym.

W tej pracy doktorant wykazat, ze badane rdéznice genetyczne nie sg istotnym
czynnikiem wptywajacym na efekty leczenia przeciwptytkowego u chorych z ostrym

zespotem wiencowym.

Podsumowujac cykl przedstawionych do oceny publikacji, w ktérych doktorant
wykazat swoja wiodacg rolg jako gtdwny autor mozna stwierdzi¢, ze dotyczg one
waznych zagadnien farmakoterapii ostrych zespotéw wiencowych. Nalezy podkresli¢
wage pionierskich badan doktoranta, ktére dotycza populacji polskiej i maja istotne

znaczenie kliniczne.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.). Oceniam jg jako wysoko i
prosze Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu 0 dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.




