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Souhrn: Snizeni vysokych hladin plazmatickych lipidt (LDL-cholesterolu a triglyceridt) je jednim z nejdilezitéjsich krokd v prevenci
a lécbé kardiovaskuldrnich onemocnéni. U vétsiny ptipadi je viak [é¢ba zménou Zivotniho stylu (Gpravou dietnich zvyklosti, zvy-
Senou fyzickou aktivitou) nedostatecnd a je nutné pfistoupit k farmakologické terapii. Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylglu-
taryl koenzym-A reduktdzy, jsou dobfe tolerovanym lékem prvni volby u pacientd s dyslipidemii. U rliznych pacientd se stejnou te-
rapif je vSak prokadzana znac¢nd variabilita tcinku statin(l a je jasné, ze pFicinou jsou z velké ¢asti odlisné genetické predpoklady
kazdého jedince ovliviiujici G¢innost farmakoterapie. Jsou popsdny vlivy jednotlivych genetickych variant, ale regulace odezvy na
hypolipidemickou lé¢bu je velmi pravdépodobné pod polygenni kontrolou. Analyza kombinaci vice genti mdze pomoci detekovat
existenci hyper- a hyporesponderd, tj. jedinct, ktefi na |é¢bu reaguji dobte (a je mozno zadit s nizsi davkou medikamentu), nebo
naopak nedostate¢né (zde nebude statin lékem prvni volby), pfipadné mize napomoci identifikovat nemocné nachylné ke vzac-
nym zévaznym nezadoucim dcinkdim. Ve studiich s riiznym designem bylo popsano, Ze napft. geny (a jejich varianty) pro cytochro-
my, apolipoproteiny E a A1 a cholesterol 7-o0-hydroxylazu mohou byt dilezitym genetickym determinantem ucinnosti farmakolo-
gické 1é¢by dyslipidemif a hrat roli v individualizaci 1é¢by.
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Statin pharmacokinetics

Summary: Reducing high levels of plasmatic lipoids (LDL-cholesterol and triglycerides) is one of the most important steps in the pre-
vention and treatment of cardiovascular diseases. In the majority of cases, treatment based on lifestyle changes (changes in dietary
habits, more physical activity) is not sufficient and pharmacotherapy becomes necessary. Statins, 3-hydroxy-3-methylglutaryl coen-
zyme A reductase inhibitors, are a well tolerated first-choice drug in patients with dyslipidemia. However, great variability of statin
effects has been observed in different patients on the same therapy, and the cause clearly resides in different genetic characteristics
of each individual, influencing the effect of therapy. The influence of different genetic variants has been described, but the control of
response to hypolipidemic therapy is most likely subject to polygenic control. The analysis of multiple gene combinations may help
detect the "hyper-" and "hypo-" responders, i.e. individuals with a good response to treatment (allowing for starting with a lower
dose of the drug), and those with an insufficient response to treatment (in whom statin shall not be the drug of first choice), or it
may help detect the patients who are more likely to develop severe adverse events. Studies with different designs describe that for
instance genes (and their variants) for cytochromes, apolipoprotein E and A1 and cholesterol 7o-hydroxylase may be important
genetic determinants of the effect of pharmacological treatment of dyslipidemia and play a role in the individualisation of treatment.

Keywords: statins - dyslipidemia - gene variability - pharmacogenetics

Uvod

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO)
jsou v primyslovych zemich nej¢as-
t&j3i p¥icinou umrti (v CR predstavuji
vice nez 50 % umrti dospélych osob).
Rizikové faktory KVO lIze rozdélit na
neovlivnitelné (vék, pohlavi, geneticka
informace) a ovlivnitelné (dyslipidemie,
koutenf, nadvéha, hypertenze). Mezi
nejzavaznéjsi z téch, které |ze ovlivnit,
patfi vysoka hladina celkového cho-
lesterolu (total cholesterol - TC)
a triglyceridd (TG) v krevni plazmé.
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Prestoze vyskyt dyslipidemii v ceské
populaci pozvolna klesa [ 1], stale zd-
stavaji jednim z nejdilezitéjsich rizi-
kovych faktorti [2].

Hladinu krevnich lipid& uréuji vedle
faktorti genetickych i faktory vnéjsi,
napf. mnozstvi fyzické aktivity, ale pre-
deviim slozenf diety. Redukce p¥jmu zi-
vocidnych tukll a cholesterolu dietou je
tak prvnim a nutnym doporucenim pro
pacienty se zvySenou hladinou lipidi.

U vétdiny pacientl, u nichz dietnf
intervence nepfinese zadouci Gcin

¢ u nichz jsou inicidlni hladiny
plazmatickych lipidQ pfFilis vysoké, je
vsak nutno ptistoupit k farmakolo-
gické [écbé. U nemocnych s dyslipi-
demif jsou lékem prvni volby blokatory
(inhibitory) 3-hydroxy-3-methylglu-
taryl koenzym-A reduktdzy (HMG-
-CoA) - statiny. Jejich hlavnim tcinkem
je snizeni syntézy cholesterolu v ja-
trech. Pokles cholesterolu v jaternich
burikdch vede ke zvySené hustoté
LDL-receptord na povrchu bunék
a tak ke zvySenému vychytavani LDL
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¢astic z plazmy. Statiny snizujf i syntézu
apolipoproteinu B v jdtrech, a tim
i sekreci VLDL ¢astic. Statiny pFiznivé
ovliviiuji celé lipoproteinové spekt-
rum a maji dal3 antiaterogenni Gc¢in
[3-6]. Rada intervenénich studif pro-
kdzala jejich dcinnost v primarni
i v sekunddrni prevenci KVO. Kromé
pFiznivého ucinku na hladiny krev-
nich lipidd maji statiny dalsi vlast-
nosti, které se podileji na snizovani
kardiovaskuldrniho rizika. Je tfeba
Fici, ze odlidenf lipidovych a nelipido-
vych Gcinkd je nékdy obtizné, protoze
oba efekty se vzdjemné doplnujf
a casto jde o soucasné plsobenf sni-
Zenych hladin lipidd a aditivni primé
plsobenf statind.

Mezi nejdualeZitéjsi nelipidové Gcinky
statin(i patfi modulace endotelidln{
funkce, antioxida¢ni, antiinflamadni,
antiproliferani a antitrombogenni
Ucinky. Zajimava je i otazka plsobenf
statind na kostni metabolizmus
[7-11].

U rdiznych pacient( se stejnou terapif
je prokdzdna zna¢na variabilita tGicinku
statind  (pokles LDL-cholesterolu
0 8-55 % a triglyceridt o 7-30 %, né-
rast HDL-cholesterolu o 0-10 %)
[3,4]. Rovnéz rychlost nastupu tcinku
léCiva se vyznamné lisi. U kazdého je-
dince je ale odpovéd na lécbu hypolipi-
demiky v ¢ase relativné stabilni a je ne-
pochybné, Ze je regulovana geneticky.

V poslednich letech se objevily prace
tykajici se genetické determinace
ucinnosti hypolipidemické 1é¢by uka-
zujici na nékteré geny, jejichZ varianty
mohou byt dulezité pro urceni tGcin-
nosti hypolipidemické 1écby [12-14].
Rovnéz tak je pravdépodobné, ze i vy-
skyt nezadoucich vedlejsich dcinkd
této |écby bude mit i sviij geneticky
zaklad.

Genetickd rozmanitost

V lidském genomu se predpoklada
existence az nékolika miliont genetic-
kych variant. Tyto varianty jsou pfed-
stavovany vétSinou zaménami jednot-
livych nukleotidli (single nucleotide
polymorphisms - SNP). Zamény vy-

skytujici se s alespori 1 % frekvenci
(tzn. minimalné jedna alela u 50 sle-
dovanych jedinctl) se nazyvaji poly-
morfizmy, varianty s nizsi frekvenci
pak mutacemi. Dal$i zmény v DNA
jsou inzerce/delece, charakterizované
pFitomnosti/nep¥itomnosti jednoho
az nékolika set nukleotiddl. Ty mohou
mit na funkci genu fatalni dopad -
ménf se ¢teci rdmec, a tim aminoky-
selinové slozenf proteinu. Mozny je
i vyskyt predcasnych stop-kodont,
vedoucich ke vzniku zkrdcenych fo-
rem proteind. Repetitivni varianty
predstavuji posledni velkou skupinu
genetickych polymorfizmd. Jsou cha-
rakterizovany riiznym poctem opaku-
jicich se sekvenci. Ty mohou byt 2,
3 i vice nukleotidové a pocty opako-
vani jsou velice variabilni. Sekvence se
muze opakovat 3krat, ale i vice nez
20krat.

Velkd vétsina DNA variant nemd
funkéni vliv (nebo nejsme prozatim
schopni ho rozpoznat) na kédovany
protein. Stéle v3ak existujf tisice va-
riant, které jsou v regulacnich ¢astech
gendl a maji za nasledek ovlivnéni
koncentrace daného proteinu nebo
se nachazeji v kédujicich castech
gen( a ovliviiuji aminokyselinové slo-
zenf, ddlezité pro funkci proteinu.

Protokoly prozatim dostupnych
intervencné/asociacnich studii vy-
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chazeji z podrobné analyzy jednoho
(nebo nékolika) predem zvoleného
ykandidatniho“ genu (gent), u kte-
rého se predpoklada pric¢innd souvis-
lost s Gi¢inkem statin(i.

Z dosud publikovanych (byt ne
prilis cetnych) vysledkd je jasné, Ze
genetickd determinace Gcinku hypoli-
pidemické lécby je polygennf( tzn, Ze je
ovlivnéna béznymi variantami néko-
lika réiznych, na sobé nezavislych gend
a analyza jednoho z nich poskytne
»pouze“ dil¢i vysledek. Jednotlivé geny
vstupuji do interakci nejen s ostat-
nimi geny, ale i s fadou faktor(i vnéj-
Siho prostiedi (v ptipadé lécby dysli-
pidemie predeviim s dietnimi zvyk-
lostmi a fyzickou aktivitou). Studium
téchto komplexnich vztahd v oblasti
genetiky (interakce gen-gen, farma-
kogenetika [12-14] a nutrigenetika
[15]) je na pocdtku, ale jednoznacné
se ukazuje, Ze pravé tudy vede cesta
k rozpleteni sloZitych vztah( genetic-
kych dispozic ovliviujicich Gcinnost
farmakologické [é¢by dyslipidemii.

Farmakokinetika

a farmakodynamika

Genetické varianty ovliviiuji Gcinek
(efektivitu) 1é¢iv prostrednictvim 2 za-
kladnich ,mechanizm@® [16] (sché-
ma 1). Prvnim z nich je farmakoki-
netika, pfi nichz genetické varianty
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Obr. 1. Schematické zndzornéni farmakokinetiky a farmakodynamiky hypoli-
pidemické [écby. Genetické varianty mohou ovlivnit vSechny jednotlivé kroky.
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ovliviiuji absorpci, transport xeno-
biotika (v nasem ptipadé léciva) or-
ganizmem, jeho metabolizmus (de-
gradaci), transport a eliminaci kata-
bolitd Iéku z organizmu. PFikladem
mohou byt varianty v genech pro
ABC transportéry, enzymatické slozky
cytochromu P450 ¢i transmembrd-
nové transportni systémy.

Genetické varianty ovliviiuji i far-
makodynamiku lécby. Zde je nutné
znat, jakym zplsobem latka plsobi
a které molekuly/biochemické procesy
jsou latkou ovlivnény. V pfipadé tcinku
statin(l se pfimo nabizeji napt. va-
rianty v genech pro HMG-CoA re-
duktazu, LDL receptor, cholesterol 7-o
hydroxylazu ¢i apolipoproteiny E a A1.

Dnes je zndma ¥ada polymorfizm
v rlznych genech, ovliviiujicich obé
kategorie ucinku, které byly dany do
spojitosti s poklesem hladin celkového
¢i LDL-cholesterolu pti 1écbé statiny.
Ve vétsiné piipadl se viak jedna
o jednotlivé, neptili§ rozsdhlé studie
a nase znalosti o genetické determi-
naci odezvy na lécbu dyslipidemie ne-
jsou prozatim dostate¢né ke klinické
aplikaci v podobé individualizace
|é¢by statiny.

Genetické faktory

ve farmakokinetice téinku statind
CYP3A4 je klicovy enzym ovliviujici
metabolizmus lovastatinu, simvasta-
tinu a atorvastatinu. V regulujici ¢asti
genu byla popsdna -290G>A varianta
a v pilotnf studii bylo naznaceno, ze
GG homozygoti maji lepsi odezvu na
lé¢bu statiny [17].

Fluvastatin je naproti tomu z 50-80 %
metabolizovan enzymem CYP2C9 [18].
Zdména aminokyseliny 1le359>Leu
byla u heterozygotti spojena s pokle-
sem efektivity odbouravani fluvasta-
tinu na 40-75 % a v homozygotnim
stavu dokonce na necelych 25 % v po-
rovndni s Leu359Leu homozygoty [ 19].

ABCB-1 (zndmy rovnéz jako MDR-1 -
multidrug resistance-1 protein nebo
P-glykoprotein) je membranové aso-
ciovany protein s vyznamnou Ulohou
pfi navozen( lékové rezistence. Protein
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Tab. 1. Ptiklady kandidatnich geni dosud sledovanych v souvislosti

s farmakogenetikou hypolipidemické 1é¢by (www adresa OMIM data-
baze - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez).

Gen OMIM Varianta Reference
ABCGS transportér 605460 Asp19>His 26
Apolipoprotein E 107741 Alely E2, E3 a E4 29-31
Apolipoprotein A1 107680 -75G>A 33
Apolipoprotein B 107730 7673C>T 24
CYP7A1 118455 -204A>C 25-28
Jaterni lipdza 151670 -514C>T 34-37
CYP3A4 124010 Ile118>Val; Met445>Thr 17
MDR1 (ABCBT) 171050 2677G>T nebo A; 3435C>T 20

plsobi jako ATP-dependentni pum-
pa pro fadu xenobiotik. Pilotn{ studie
odhalily vliv 3435C>T, 2677G>A/T
a 1236C>T variant na Uspésnost |é¢-
by simvastatinem [20].

Dal$imi kandidatnimi geny farma-
kogenetiky hypolipidemické lécby
jsou napf. geny kédujici OATPs (orga-
nic anion transporting polypeptides),
OCT (organic cation transporters),
PEPT (dipeptide transporters), CNT
(nucleoside transporters), MCT (mo-
nocarboxylate carriers). Jednd se
o riizné membranové transportni sy-
stémy, které se podileji na absorpci,
distribuci a vylucovanf léka.

Genetické faktory

ve farmakodynamice

Gcinku statint

Pocet kandiddtnich genl analyzova-
nych ve vztahu k farmakodynamice
Gcinku statinGi je podstatné vyssi.
Pati sem predeviim geny kédujici en-
zymy metabolizmu cholesterolu, geny
kédujici apolipoproteiny jako stavebnf
kameny plazmatickych lipoprotein
a geny pro bunécné receptory.

Logickym kandiddtem ovliviiujicim
tcinek statind je gen pro HMG-CoA
reduktdzu a jeho varianty.

Analyzou tohoto (mimo jinych)
genu se zabyvala prozatim nejrozsah-
lejsi publikovana studie, zahrnujici
1536 jedinct (avdak rdzného etnic-
kého plvodu) lécenych pravasta-
tinem [21]. Studie detekovala 2 va-
rianty v 5. (A>T) a 15. (T>Q) intronu

(z celkem 33 analyzovanych) genu
pro HMG-CoA reduktdzu, které ovliv-
nily vyznamné pokles cholesterolu.
Obé varianty byly v silné vazebné ne-
rovnovdze, v obou pfipadech byl vy-
raznéjsi pokles jak celkového (asi
022 %), tak LDL-cholesterolu (asi
0 20 %) pozorovan u nositeld méné
Cetnych alel T a G.

Prekvapivé, minimum studif je pub-
likovdno o 2 genech kédujici dalsi kli-
¢ové proteiny metabolizmu choleste-
rolu - o genech pro LDL receptor
a apolipoprotein B. Je pochopitelné,
ze pfitomnost defektniho LDL re-
ceptoru snizuje efektivitu |é¢by sta-
tiny [22]. Odligné tiidy mutaci v LDL
receptoru mohou mit na ucinnost
|é¢by rtizny vliv. Ve studii porovnava-
jici pacienty s familidrni hypercho-
lesterolemii vyvolanou mutacemi zpd-
sobujicimi poruchy transportu LDL
receptoru na plazmatickou membranu
(n=28) s pacienty s defektnf recyklaci
LDL receptoru (n = 21) byl pozorovan
vyznamny (p = 0,001) rozdil v efekti-
vité ucinku |écby atorvastatinem na
pokles hladin LDL-C a apoB [23].

V pfipadé polymorfizmi v genu
pro APOB je zatim jedinou dostup-
nou praci studie provedend na 88 pa-
cientech ¢inského etnika s dyslipi-
demii, kterym byl poddvén simvastatin.
Autoti sledovali zmény hladin celko-
vého cholesterolu, LDL-cholesterolu,
triglyceriddi a apoB po 4, 8 a 12 tydnech
|é¢by v zévislosti na pritomnosti Xbal
polymorfizmu (zdména 7673C>T ve
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3. bazi kodonu pro Thr2488) genu
pro APOB. Pokles hladiny celkového
cholesterolu byl vyznamné (p < 0,05)
snizen u pacientl nesoucich alelu
T7673 [24].

Cholesterol 7-0-hydroxyldza (CYP7AT)
ridi syntézu ZluCovych kyselin, a hraje
tak ddlezitou roli v udrzeni rovnovahy
metabolizmu cholesterolu. C-204C
homozygoti maji po dietnich zméndch
nejvy$si pokles cholesterolu [25,26].
Recentné byly popsany vlivy interakci
mezi variantami v genu pro CYP7A1
av genech pro APOE a ABCGS trans-
portér na efekt |écby statiny [27,28].

Obé studie analyzovaly 337 hypercho-
lesterolemickych pacientd (202 muzd
a 135 Zen) lé¢enych 52 tydnd 10 mg
atorvastatinu denné.

V prvni Ffadé, varianta -204A>C
v genu pro CYP7A1 ovlivnila nezavisle
a vyznamné snizeni LDL-cholesterolu.
LDL-cholesterol poklesl u AA homo-
zygotd 0 39 %, u CA heterozygoti
0 37 % a u CC homozygotli o 34 %
(p < 0,0001 pro trend). Rozdily byly
patrnéjsi u muzd nez u Zen. Navic
tato varianta vyznamné interagovala
s variantami v genech pro apoli-
poprotein E (E2, E3 a E4 alely) nebo
pro ABCGS transportér (Asp19>His).

U muzd s kombinaci genotypl
A-204A a APOE3E3 byl priimérny po-
kles LDL-cholesterolu 41 % (n = 29),
zatimco u muzll s genotypy C-204C
a APOE2 nebo APOE4 (n = 18) pouze
28 % (p < 0,001). U Zen nebylo snizen{
plazmatického LDL-cholesterolu ovliv-
néno interakci mezi geny pro CYP7AT
a APOE.

Podobnym zplsobem interaguje
-204A>C varianta v genu pro CYP7A1
s ABCG8 Asp19>His polymorfiz-
mem. ABCGS8 transportér je expri-
movan ve stfevni sténé a reguluje jed-
nak absorpci rostlinnych sterold
a jednak exkreci sterolti obecné. P¥i-
tomnost alespori jedné alely His19
byla spojena s vétsim poklesem LDL-
cholesterolu (A -3,0 %), v porovnanf{
s Asp19Asp homozygoty. Redukce je
jesté vyssi v pfipadé, Ze je pfitomen
i CYP7A1 A-204A genotyp (A -4,5 %).

V ostatnich p¥ipadech je redukce vy-
znamné (p < 0,05) nizsf (A-1,8 % pro
A-204C heterozygoty a A -0,2 % pro
C-204C homozygoty). Rozdily mezi
muZi a Zenami nebyly zjistény.

Gen pro apolipoprotein E (APOE)
se vyskytuje ve 3 zakladnich varian-
tach (E2, E3 a E4) a alela E4 je spo-
jena se zvySenou a alela E2 se snize-
nou hladinou cholesterolu [29].
APOE polymorfizmus je patrné nej-
Castéji sledovanym genetickym de-
terminantem analyzovanym ve vztahu
k cholesterol snizujicimu efektu sta-
tind [30]. Z dostupnych studii [31]
je patrné, Zze k nejvétsimu poklesu
hladin plazmatického cholesterolu do-
chazi u nositel( alely E4 a k nejmen-
$imu poklesu pak u nositel alely
E2. Nicméné, ptiblizné polovina
studif analyzujicich tento gen nena-
lezla zddné vyznamné rozdily. Zd4 se,
pulacich s obecné vysokou hladinou
plazmatického cholesterolu a v po-
pulacich s vysokou dietni spotfebou
nasycenych tukd a cholesterolu.

MTP (microsomal triglyceride trans-
fer protein) je lokalizovdn v endo-
plazmatickém retikulu, kde zpro-
stfedkovava prenos lipidi na apoB ve
vznikajicich lipoproteinovych ¢és-
ticich. V promotoru MTP genu byl
detekovan -493G>T polymorfizmus.
U muzd s familidrni hypercholestero-
lemii tento polymorfizmus ovlivnil
pokles hladiny triglyceridd po 6tyden-
nim podavani atorvastatinu, u Zen ten-
to efekt pozorovan nebyl [32].

APOA1 je hlavni soudasti HDL
c¢astic. V promotoru genu je popsana
funkénf varianta -75G>A. U jedincl
s genotypem AA se neprokazal vliv na
hladiny HDL-cholesterolu po podani
statin(, u pacientd s GG genotypem
byl pozorovén vzestup o 5 % [33].

Hepatickd lipdza je syntetizovdna
burikami jaterni tkané a hydrolyzuje
triglyceridy v lipoproteinovych césti-
cich IDL a HDL. Rada studif odhalila
asociaci -514T>C polymorfizmu s hla-
dinami a slozenim plazmatickych li-
poproteinli [34-36]. Pilotni studie
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upozornila na vyznamné vy38i hodnoty
HDL-cholesterolu po 1é¢bé pravasta-
tinem u nositeld alely T-514 [37].

V jednotlivych studiich byly dale
sledovany napf. varianty v genech pro
CETP (cholesteryl ester tranfer pro-
tein) [38], SREBP (sterol regulatory
element-binding factor) [39] & pro
SCAP (SREBP cleavage-activating
protein) [40].

Rizika spojend s terapii statiny

a genetika

Statiny patfi mezi léky s velmi nizkym
rizikem nezddoucich dcinkd. To po-
tvrdila rozsahld metaanalyza zahr-
nujici vysledky pozorovdni témé¥
80 000 pacient lécenych statiny
v 35 studiich [41].

Nicméné i pri [é¢bé statiny je nutno
sledovat nékteré bezpecnostni labo-
ratorni parametry (kreatinkindzu -
CK, transamindzy). Po zahdjenf lécby
je vhodna kontrola do 8 tydn(, pfi ne-
komplikované |é¢bé je mozné interval
monitoringu prodlouZit na 6 mésicd.
Sledovani hodnot CK umozriuje (do
urcité miry) objektivizovat svalové
komplikace Ié¢by (myopatie). Z praxe
vime, Ze i pti normdlnich hodnotéch
CK se mohou objevit bolesti svall
(myalgie), které mizi po preruseni
lécby. Potvrzenim diagndézy myozitidy
(svalovd bolest s mikroskopickymi
znamkami svalového poskozeni v biop-
tickém vzorku) by byla svalovd biop-
sie, ke které se vsak uchylujeme az
v téZ8ich a nejasnych pripadech. Nej-
zédvaznéjsi a nastésti velmi vzdcnou
komplikaci |écby statiny je rabdomyo-
lyza, jejiz frekvence vyskytu je odhado-
vdna na maximalné 0,5 % lécenych.
Zejména u osob s disponujicimi fak-
tory pro myotoxicitu (pfidruzena
onemocnéni, nutnost konkomitantni
medikace atd) by screening nachyl-
nosti k nezddoucim reakcim byl cen-
nou pomuckou p#i rozhodovani o ve-
deni terapie. Znalost genetickych
predpokladli k nezddoucim dcinkdm
|é¢by statiny v budoucnosti napomd-
ze k vétdi individualizaci lécby a lze
predpoklddat, Ze i k daldimu snizeni
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vyskytu (uz tak vzacnych) komplikaci
terapie hypolipidemiky.

Prikladem budiz studie Fiegenbauma
et al [40] sledujici 116 pacientl s hy-
percholesterolemii, lé¢enych simvasta-
tinem po dobu 6 mésict. U 17 z nich
byla lé¢ba predcasné ukoncena z d-
vodu nezadoucich Gcink{. Nejcastéj-
§im nezaddoucim Gcinkem byla svalova
bolest a slabost pfi normdlnich nebo
mirné zvySenych hladinach CK, ktera
se vyskytla u 15 ze 17 pacientd. Studie
sledovala 3 polymorfizmy v genu
pro ABCB1 (3435C>T, 2677G>A/T
a 1236C>T) a jejich vztah k bezpe¢nosti
simvastatinové |écby. Analyza odhalila
statisticky vyznamné nizsi (p < 0,05)
frekvenci méné cetnych alel sledovanych
polymorfizm@ ve skupiné pacient(,
u nichz musela byt lé¢ba predcasné
ukoncena oproti skupiné pacientd, kteff
absolvovali celou lécbu.

Zavér

Vysledky (vyjma, ale i zde s urcitymi
vyhradami, variant v genu pro apo-
lipoprotein E) nebyly opakované
potvrzeny ve vice nezavislych studiich,
podobné az na nékolik vyjimek dosud
nebyly publikovany komplexni analyzy,
kombinujici vice genotypt/alel riz-
nych gend.

Obtizna reprodukovatelnost dosud
publikovanych studif ma nékolik zre-
jmych dlivodu. V prvni fadé je jim nizky
pocet analyzovanych jedinct (v nékte-
rych p¥ipadech bylo analyzovano pouze
okolo 50 jedincti). Vybér pacientl
(napf. pacienti s FH, ,bézna“ hy-
percholesterolemicka populace apod)
a odlidné inter akce gen - prostiedi (ku-
Fak/nekufak, soucasnd dietni inter-
vence apod) hraji bezpochyby dulezi-
tou roli, stejné jako ji mGze hrat etnicky
plvod sledovanych jedincd/pacientd.

Je dobfe mozné, Ze genetickd deter-
minace ucinku statint na sniZeni
LDL-cholesterolu bude v nékterych
ptipadech sex-specifickd podobné,
jako jsou mezi muZi a Zenami patrné
rozdily ve snizeni cholesterolu v odezvé
na dietni zmény [42].
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Na zakladé dosud publikovanych vy-
sledkd je jasné, Ze odlisné ,,genetické po-
zadi“ kazdého jedince hraje duleZitou
roli i v ovlivnéni Gcinku farmakologické
lécby dyslipidemii. | kdyZ jsou detekova-
telné viivy jednotlivych variant, prede-
v8im komplexni analyza kombinaci vice
genll mlze ukdzat na podstatnéjsi roz-
dily - na existenci tzv. hyper- a hypores-
pondérdl, . jedinct, ktefi na lécbu bu-
dou reagovat dobre (a tedy bude mozno
zadit s nizsi ddvkou medikamentu), nebo
naopak Spatné (u kterych pak nebude
statin lékem prvnivolby), ¢i dokonce po-
moci detekovat jedince ohroZené nezd-
doucimi vedlej$imi tcinky.

Genetickd analyza vhodnych va-
riant povede k individualizaci 1écby
statiny, kterd bude pro pacienta Setr-
néjsi, Gcinnéjsi a v neposledni Fadé
i ekonomictéjsi.

Tato prdce byla podporena projektem IGA
CRMZ & NR/9411-3.
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