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Úvod
Kardiovaskulární onemocnění (KVO)
jsou v průmyslových zemích nejčas-
tější příčinou úmrtí (v ČR představují
více než 50 % úmrtí dospělých osob).
Rizikové faktory KVO lze rozdělit na
neovlivnitelné (věk, pohlaví, genetická
informace) a ovlivnitelné (dyslipidemie,
kouření, nadváha, hypertenze). Mezi
nejzávažnější z těch, které lze ovlivnit,
patří vysoká hladina celkového cho-
lesterolu (total cholesterol – TC)
a triglyceridů (TG) v krevní plazmě.

Přestože výskyt dyslipidemií v české
populaci pozvolna klesá [1], stále zů-
stávají jedním z nejdůležitějších rizi-
kových faktorů [2].

Hladinu krevních lipidů určují vedle
faktorů genetických i faktory vnější,
např. množství fyzické aktivity, ale pře-
devším složení diety. Redukce příjmu ži-
vočišných tuků a cholesterolu dietou je
tak prvním a nutným doporučením pro
pacienty se zvýšenou hladinou lipidů.

U většiny pacientů, u nichž dietní
intervence nepřinese žádoucí účinky

či u nichž jsou iniciální hladiny
plazmatických lipidů příliš vysoké, je
však nutno přistoupit k farmakolo-
gické léčbě. U nemocných s dyslipi-
demií jsou lékem první volby blokátory
(inhibitory) 3-hydroxy-3-methylglu-
taryl koenzym-A reduktázy (HMG-
-CoA) – statiny. Jejich hlavním účinkem
je snížení syntézy cholesterolu v já-
trech. Pokles cholesterolu v jaterních
buňkách vede ke zvýšené hustotě
LDL-receptorů na povrchu buněk
a tak ke zvýšenému vychytávání LDL
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Souhrn: Snížení vysokých hladin plazmatických lipidů (LDL-cholesterolu a triglyceridů) je jedním z nejdůležitějších kroků v prevenci
a léčbě kardiovaskulárních onemocnění. U většiny případů je však léčba změnou životního stylu (úpravou dietních zvyklostí, zvý-
šenou fyzickou aktivitou) nedostatečná a je nutné přistoupit k farmakologické terapii. Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylglu-
taryl koenzym-A reduktázy, jsou dobře tolerovaným lékem první volby u pacientů s dyslipidemií. U různých pacientů se stejnou te-
rapií je však prokázána značná variabilita účinku statinů a je jasné, že příčinou jsou z velké části odlišné genetické předpoklady
každého jedince ovlivňující účinnost farmakoterapie. Jsou popsány vlivy jednotlivých genetických variant, ale regulace odezvy na
hypolipidemickou léčbu je velmi pravděpodobně pod polygenní kontrolou. Analýza kombinací více genů může pomoci detekovat
existenci hyper- a hyporesponderů, tj. jedinců, kteří na léčbu reagují dobře (a je možno začít s nižší dávkou medikamentu), nebo
naopak nedostatečně (zde nebude statin lékem první volby), případně může napomoci identifikovat nemocné náchylné ke vzác-
ným závažným nežádoucím účinkům. Ve studiích s různým designem bylo popsáno, že např. geny (a jejich varianty) pro cytochro-
my, apolipoproteiny E a A1 a cholesterol 7-α-hydroxylázu mohou být důležitým genetickým determinantem účinnosti farmakolo-
gické léčby dyslipidemií a hrát roli v individualizaci léčby.
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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 7α-hydroxylase may be important
genetic determinants of the effect of pharmacological treatment of dyslipidemia and play a role in the individualisation of treatment.
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částic z plazmy. Statiny snižují i syntézu
apolipoproteinu B v játrech, a tím
i sekreci VLDL částic. Statiny příznivě
ovlivňují celé lipoproteinové spekt-
rum a mají další antiaterogenní účinky
[3–6]. Řada intervenčních studií pro-
kázala jejich účinnost v primární
i v sekundární prevenci KVO. Kromě
příznivého účinku na hladiny krev-
ních lipidů mají statiny další vlast-
nosti, které se podílejí na snižování
kardiovaskulárního rizika. Je třeba
říci, že odlišení lipidových a nelipido-
vých účinků je někdy obtížné, protože
oba efekty se vzájemně doplňují
a často jde o současné působení sní-
žených hladin lipidů a aditivní přímé
působení statinů.

Mezi nejdůležitější nelipidové účinky
statinů patří modulace endoteliální
funkce, antioxidační, antiinflamační,
antiproliferační a antitrombogenní
účinky. Zajímavá je i otázka působení
statinů na kostní metabolizmus
[7–11].

U různých pacientů se stejnou terapií
je prokázána značná variabilita účinku
statinů (pokles LDL-cholesterolu
o 8–55 % a triglyceridů o 7–30 %, ná-
růst HDL-cholesterolu o 0–10 %)
[3,4]. Rovněž rychlost nástupu účinku
léčiva se významně liší. U každého je-
dince je ale odpověď na léčbu hypolipi-
demiky v čase relativně stabilní a je ne-
pochybné, že je regulována geneticky.

V posledních letech se objevily práce
týkající se genetické determinace
účinnosti hypolipidemické léčby uka-
zující na některé geny, jejichž varianty
mohou být důležité pro určení účin-
nosti hypolipidemické léčby [12–14].
Rovněž tak je pravděpodobné, že i vý-
skyt nežádoucích vedlejších účinků
této léčby bude mít i svůj genetický
základ.

Genetická rozmanitost
V lidském genomu se předpokládá
existence až několika milionů genetic-
kých variant. Tyto varianty jsou před-
stavovány většinou záměnami jednot-
livých nukleotidů (single nucleotide
polymorphisms – SNP). Záměny vy-

skytující se s alespoň 1 % frekvencí
(tzn. minimálně jedna alela u 50 sle-
dovaných jedinců) se nazývají poly-
morfizmy, varianty s nižší frekvencí
pak mutacemi. Další změny v DNA
jsou inzerce/delece, charakterizované
přítomností/nepřítomností jednoho
až několika set nukleotidů. Ty mohou
mít na funkci genu fatální dopad –
mění se čtecí rámec, a tím aminoky-
selinové složení proteinu. Možný je
i výskyt předčasných stop-kodonů,
vedoucích ke vzniku zkrácených fo-
rem proteinů. Repetitivní varianty
představují poslední velkou skupinu
genetických polymorfizmů. Jsou cha-
rakterizovány různým počtem opaku-
jících se sekvencí. Ty mohou být 2,
3 i více nukleotidové a počty opako-
vání jsou velice variabilní. Sekvence se
může opakovat 3krát, ale i více než
20krát.

Velká většina DNA variant nemá
funkční vliv (nebo nejsme prozatím
schopni ho rozpoznat) na kódovaný
protein. Stále však existují tisíce va-
riant, které jsou v regulačních částech
genů a mají za následek ovlivnění
koncentrace daného proteinu nebo
se nacházejí v kódujících částech
genů a ovlivňují aminokyselinové slo-
žení, důležité pro funkci proteinu.

Protokoly prozatím dostupných
intervenčně/asociačních studií vy-

cházejí z podrobné analýzy jednoho
(nebo několika) předem zvoleného
„kandidátního“ genu (genů), u kte-
rého se předpokládá příčinná souvis-
lost s účinkem statinů.

Z dosud publikovaných (byť ne
příliš četných) výsledků je jasné, že
genetická determinace účinku hypoli-
pidemické léčby je polygenní tzn, že je
ovlivněna běžnými variantami něko-
lika různých, na sobě nezávislých genů
a analýza jednoho z nich poskytne
„pouze“ dílčí výsledek. Jednotlivé geny
vstupují do interakcí nejen s ostat-
ními geny, ale i s řadou faktorů vněj-
šího prostředí (v případě léčby dysli-
pidemie především s dietními zvyk-
lostmi a fyzickou aktivitou). Studium
těchto komplexních vztahů v oblasti
genetiky (interakce gen-gen, farma-
kogenetika [12–14] a nutrigenetika
[15]) je na počátku, ale jednoznačně
se ukazuje, že právě tudy vede cesta
k rozpletení složitých vztahů genetic-
kých dispozic ovlivňujících účinnost
farmakologické léčby dyslipidemií.

Farmakokinetika 
a farmakodynamika
Genetické varianty ovlivňují účinek
(efektivitu) léčiv prostřednictvím 2 zá-
kladních „mechanizmů“ [16] (sché-
ma 1). Prvním z nich je farmakoki-
netika, při nichž genetické varianty
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Obr. 1. Schematické znázornění farmakokinetiky a farmakodynamiky hypoli-
pidemické léčby. Genetické varianty mohou ovlivnit všechny jednotlivé kroky. 

Farmakodynamika – metabolismus cholesterolu/triglyceridů

Farmakokinetika – léčivo

absorpce
transport

metabolizmus

výsledná koncentrace účinné formy léčiva

výsledná koncentrace léčeného parametru

exkrece 
metabolitů

absorpce
transport

metabolizmus
exkrece



64 Vnitř Lék 2008; 54(1): 62–67

Farmakogenetika léčby statiny

ovlivňují absorpci, transport xeno-
biotika (v našem případě léčiva) or-
ganizmem, jeho metabolizmus (de-
gradaci), transport a eliminaci kata-
bolitů léku z organizmu. Příkladem
mohou být varianty v genech pro
ABC transportéry, enzymatické složky
cytochromu P450 či transmembrá-
nové transportní systémy.

Genetické varianty ovlivňují i far-
makodynamiku léčby. Zde je nutné
znát, jakým způsobem látka působí
a které molekuly/biochemické procesy
jsou látkou ovlivněny. V případě účinku
statinů se přímo nabízejí např. va-
rianty v genech pro HMG-CoA re-
duktázu, LDL receptor, cholesterol 7-α
hydroxylázu či apolipoproteiny E a A1.

Dnes je známa řada polymorfizmů
v různých genech, ovlivňujících obě
kategorie účinku, které byly dány do
spojitosti s poklesem hladin celkového
či LDL-cholesterolu při léčbě statiny.
Ve většině případů se však jedná
o jednotlivé, nepříliš rozsáhlé studie
a naše znalosti o genetické determi-
naci odezvy na léčbu dyslipidemie ne-
jsou prozatím dostatečné ke klinické
aplikaci v podobě individualizace
léčby statiny.

Genetické faktory 
ve farmakokinetice účinku statinů
CYP3A4 je klíčový enzym ovlivňující
metabolizmus lovastatinu, simvasta-
tinu a atorvastatinu. V regulující části
genu byla popsána –290G>A varianta
a v pilotní studii bylo naznačeno, že
GG homozygoti mají lepší odezvu na
léčbu statiny [17].

Fluvastatin je naproti tomu z 50–80 %
metabolizován enzymem CYP2C9 [18].
Záměna aminokyseliny Ile359>Leu
byla u heterozygotů spojena s pokle-
sem efektivity odbourávání fluvasta-
tinu na 40–75 % a v homozygotním
stavu dokonce na necelých 25 % v po-
rovnání s Leu359Leu homozygoty [19].

ABCB-1 (známý rovněž jako MDR-1 –
multidrug resistance-1 protein nebo
P-glykoprotein) je membránově aso-
ciovaný protein s významnou úlohou
při navození lékové rezistence. Protein

působí jako ATP-dependentní pum-
pa pro řadu xenobiotik. Pilotní studie
odhalily vliv 3435C>T, 2677G>A/T
a 1236C>T variant na úspěšnost léč-
by simvastatinem [20].

Dalšími kandidátními geny farma-
kogenetiky hypolipidemické léčby
jsou např. geny kódující OATPs (orga-
nic anion transporting polypeptides),
OCT (organic cation transporters),
PEPT (dipeptide transporters), CNT
(nucleoside transporters), MCT (mo-
nocarboxylate carriers). Jedná se
o různé membránové transportní sy-
stémy, které se podílejí na absorpci,
distribuci a vylučování léků.

Genetické faktory 
ve farmakodynamice 
účinku statinů
Počet kandidátních genů analyzova-
ných ve vztahu k farmakodynamice
účinku statinů je podstatně vyšší.
Patří sem především geny kódující en-
zymy metabolizmu cholesterolu, geny
kódující apolipoproteiny jako stavební
kameny plazmatických lipoproteinů
a geny pro buněčné receptory.

Logickým kandidátem ovlivňujícím
účinek statinů je gen pro HMG-CoA
reduktázu a jeho varianty.

Analýzou tohoto (mimo jiných)
genu se zabývala prozatím nejrozsáh-
lejší publikovaná studie, zahrnující
1 536 jedinců (avšak různého etnic-
kého původu) léčených pravasta-
tinem [21]. Studie detekovala 2 va-
rianty v 5. (A>T) a 15. (T>G) intronu

(z celkem 33 analyzovaných) genu
pro HMG-CoA reduktázu, které ovliv-
nily významně pokles cholesterolu.
Obě varianty byly v silné vazebné ne-
rovnováze, v obou případech byl vý-
raznější pokles jak celkového (asi
o 22 %), tak LDL-cholesterolu (asi
o 20 %) pozorován u nositelů méně
četných alel T a G.

Překvapivě, minimum studií je pub-
likováno o 2 genech kódující další klí-
čové proteiny metabolizmu choleste-
rolu – o genech pro LDL receptor
a apolipoprotein B. Je pochopitelné,
že přítomnost defektního LDL re-
ceptoru snižuje efektivitu léčby sta-
tiny [22]. Odlišné třídy mutací v LDL
receptoru mohou mít na účinnost
léčby různý vliv. Ve studii porovnáva-
jící pacienty s familiární hypercho-
lesterolemií vyvolanou mutacemi způ-
sobujícími poruchy transportu LDL
receptoru na plazmatickou membránu
(n = 28) s pacienty s defektní recyklací
LDL receptoru (n = 21) byl pozorován
významný (p = 0,001) rozdíl v efekti-
vitě účinku léčby atorvastatinem na
pokles hladin LDL-C a apoB [23].

V případě polymorfizmů v genu
pro APOB je zatím jedinou dostup-
nou prací studie provedená na 88 pa-
cientech čínského etnika s dyslipi-
demií, kterým byl podáván simvastatin.
Autoři sledovali změny hladin celko-
vého cholesterolu, LDL-cholesterolu,
triglyceridů a apoB po 4, 8 a 12 týdnech
léčby v závislosti na přítomnosti XbaI
polymorfizmu (záměna 7673C>T ve

Tab. 1. Příklady kandidátních genů dosud sledovaných v souvislosti
s farmakogenetikou hypolipidemické léčby (www adresa OMIM data-
báze – http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez).

Gen OMIM Varianta Reference

ABCG8 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

Jaterní lipáza 151670 –514C>T 34–37

CYP3A4 124010 Ile118>Val; Met445>Thr 17

MDR1 (ABCB1) 171050 2677G>T nebo A; 3435C>T 20



3. bázi kodonu pro Thr2488) genu
pro APOB. Pokles hladiny celkového
cholesterolu byl významně (p < 0,05)
snížen u pacientů nesoucích alelu
T7673 [24].

Cholesterol 7-α-hydroxyláza (CYP7A1)
řídí syntézu žlučových kyselin, a hraje
tak důležitou roli v udržení rovnováhy
metabolizmu cholesterolu. C-204C
homozygoti mají po dietních změnách
nejvyšší pokles cholesterolu [25,26].
Recentně byly popsány vlivy interakcí
mezi variantami v genu pro CYP7A1
a v genech pro APOE a ABCG8 trans-
portér na efekt léčby statiny [27,28].

Obě studie analyzovaly 337 hypercho-
lesterolemických pacientů (202 mužů
a 135 žen) léčených 52 týdnů 10 mg
atorvastatinu denně.

V první řadě, varianta –204A>C
v genu pro CYP7A1 ovlivnila nezávisle
a významně snížení LDL-cholesterolu.
LDL-cholesterol poklesl u AA homo-
zygotů o 39 %, u CA heterozygotů
o 37 % a u CC homozygotů o 34 %
(p < 0,0001 pro trend). Rozdíly byly
patrnější u mužů než u žen. Navíc
tato varianta významně interagovala
s variantami v genech pro apoli-
poprotein E (E2, E3 a E4 alely) nebo
pro ABCG8 transportér (Asp19>His).

U mužů s kombinací genotypů 
A-204A a APOE3E3 byl průměrný po-
kles LDL-cholesterolu 41 % (n = 29),
zatímco u mužů s genotypy C-204C
a APOE2 nebo APOE4 (n = 18) pouze
28 % (p < 0,001). U žen nebylo snížení
plazmatického LDL-cholesterolu ovliv-
něno interakcí mezi geny pro CYP7A1
a APOE.

Podobným způsobem interaguje
–204A>C varianta v genu pro CYP7A1
s ABCG8 Asp19>His polymorfiz-
mem. ABCG8 transportér je expri-
mován ve střevní stěně a reguluje jed-
nak absorpci rostlinných sterolů
a jednak exkreci sterolů obecně. Pří-
tomnost alespoň jedné alely His19
byla spojena s větším poklesem LDL-
cholesterolu (Δ –3,0 %), v porovnání
s Asp19Asp homozygoty. Redukce je
ještě vyšší v případě, že je přítomen
i CYP7A1 A-204A genotyp (Δ –4,5 %).

V ostatních případech je redukce vý-
znamně (p < 0,05) nižší (Δ –1,8 % pro
A-204C heterozygoty a Δ –0,2 % pro
C-204C homozygoty). Rozdíly mezi
muži a ženami nebyly zjištěny.

Gen pro apolipoprotein E (APOE)
se vyskytuje ve 3 základních varian-
tách (E2, E3 a E4) a alela E4 je spo-
jena se zvýšenou a alela E2 se sníže-
nou hladinou cholesterolu [29].
APOE polymorfizmus je patrně nej-
častěji sledovaným genetickým de-
terminantem analyzovaným ve vztahu
k cholesterol snižujícímu efektu sta-
tinů [30]. Z dostupných studií [31]
je patrné, že k největšímu poklesu
hladin plazmatického cholesterolu do-
chází u nositelů alely E4 a k nejmen-
šímu poklesu pak u nositelů alely
E2. Nicméně, přibližně polovina
studií analyzujících tento gen nena-
lezla žádné významné rozdíly. Zdá se,
že tento gen hraje důležitější roli v po-
pulacích s obecně vysokou hladinou
plazmatického cholesterolu a v po-
pulacích s vysokou dietní spotřebou
nasycených tuků a cholesterolu.

MTP (microsomal triglyceride trans-
fer protein) je lokalizován v endo-
plazmatickém retikulu, kde zpro-
středkovává přenos lipidů na apoB ve
vznikajících lipoproteinových čás-
ticích. V promotoru MTP genu byl
detekován –493G>T polymorfizmus.
U mužů s familiární hypercholestero-
lemií tento polymorfizmus ovlivnil
pokles hladiny triglyceridů po 6týden-
ním podávání atorvastatinu, u žen ten-
to efekt pozorován nebyl [32].

APOA1 je hlavní součástí HDL
částic. V promotoru genu je popsána
funkční varianta –75G>A. U jedinců
s genotypem AA se neprokázal vliv na
hladiny HDL-cholesterolu po podání
statinů, u pacientů s GG genotypem
byl pozorován vzestup o 5 % [33].

Hepatická lipáza je syntetizována
buňkami jaterní tkáně a hydrolyzuje
triglyceridy v lipoproteinových části-
cích IDL a HDL. Řada studií odhalila
asociaci –514T>C polymorfizmu s hla-
dinami a složením plazmatických li-
poproteinů [34–36]. Pilotní studie

upozornila na významně vyšší hodnoty
HDL-cholesterolu po léčbě pravasta-
tinem u nositelů alely T-514 [37].

V jednotlivých studiích byly dále
sledovány např. varianty v genech pro
CETP (cholesteryl ester tranfer pro-
tein) [38], SREBP (sterol regulatory
element-binding factor) [39] či pro
SCAP (SREBP cleavage-activating
protein) [40].

Rizika spojená s terapií statiny
a genetika
Statiny patří mezi léky s velmi nízkým
rizikem nežádoucích účinků. To po-
tvrdila rozsáhlá metaanalýza zahr-
nující výsledky pozorování téměř
80 000 pacientů léčených statiny
v 35 studiích [41].

Nicméně i při léčbě statiny je nutno
sledovat některé bezpečnostní labo-
ratorní parametry (kreatinkinázu –
CK, transaminázy). Po zahájení léčby
je vhodná kontrola do 8 týdnů, při ne-
komplikované léčbě je možné interval
monitoringu prodloužit na 6 měsíců.
Sledování hodnot CK umožňuje (do
určité míry) objektivizovat svalové
komplikace léčby (myopatie). Z praxe
víme, že i při normálních hodnotách
CK se mohou objevit bolesti svalů
(myalgie), které mizí po přerušení
léčby. Potvrzením diagnózy myozitidy
(svalová bolest s mikroskopickými
známkami svalového poškození v biop-
tickém vzorku) by byla svalová biop-
sie, ke které se však uchylujeme až
v těžších a nejasných případech. Nej-
závažnější a naštěstí velmi vzácnou
komplikací léčby statiny je rabdomyo-
lýza, jejíž frekvence výskytu je odhado-
vána na maximálně 0,5 % léčených.
Zejména u osob s disponujícími fak-
tory pro myotoxicitu (přidružená
onemocnění, nutnost konkomitantní
medikace atd) by screening náchyl-
nosti k nežádoucím reakcím byl cen-
nou pomůckou při rozhodování o ve-
dení terapie. Znalost genetických
předpokladů k nežádoucím účinkům
léčby statiny v budoucnosti napomů-
že k větší individualizaci léčby a lze
předpokládat, že i k dalšímu snížení
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výskytu (už tak vzácných) komplikací
terapie hypolipidemiky.

Příkladem budiž studie Fiegenbauma
et al [40] sledující 116 pacientů s hy-
percholesterolemií, léčených simvasta-
tinem po dobu 6 měsíců. U 17 z nich
byla léčba předčasně ukončena z dů-
vodu nežádoucích účinků. Nejčastěj-
ším nežádoucím účinkem byla svalová
bolest a slabost při normálních nebo
mírně zvýšených hladinách CK, která
se vyskytla u 15 ze 17 pacientů. Studie
sledovala 3 polymorfizmy v genu
pro ABCB1 (3435C>T, 2677G>A/T
a 1236C>T) a jejich vztah k bezpečnosti
simvastatinové léčby. Analýza odhalila
statisticky významně nižší (p < 0,05)
frekvenci méně četných alel sledovaných
polymorfizmů ve skupině pacientů,
u nichž musela být léčba předčasně
ukončena oproti skupině pacientů, kteří
absolvovali celou léčbu.

Závěr
Výsledky (vyjma, ale i zde s určitými
výhradami, variant v genu pro apo-
lipoprotein E) nebyly opakovaně
potvrzeny ve více nezávislých studiích,
podobně až na několik výjimek dosud
nebyly publikovány komplexní analýzy,
kombinující více genotypů/alel růz-
ných genů.

Obtížná reprodukovatelnost dosud
publikovaných studií má několik zře-
jmých důvodů. V první řadě je jím nízký
počet analyzovaných jedinců (v někte-
rých případech bylo analyzováno pouze
okolo 50 jedinců). Výběr pacientů
(např. pacienti s FH, „běžná“ hy-
percholesterolemická populace apod)
a odlišné inter akce gen – prostředí (ku-
řák/nekuřák, současná dietní inter-
vence apod) hrají bezpochyby důleži-
tou roli, stejně jako ji může hrát etnický
původ sledovaných jedinců/pacientů.

Je dobře možné, že genetická deter-
minace účinku statinů na snížení
LDL-cholesterolu bude v některých
případech sex-specifická podobně,
jako jsou mezi muži a ženami patrné
rozdíly ve snížení cholesterolu v odezvě
na dietní změny [42].

Na základě dosud publikovaných vý-
sledků je jasné, že odlišné „genetické po-
zadí“ každého jedince hraje důležitou
roli i v ovlivnění účinku farmakologické
léčby dyslipidemií. I když jsou detekova-
telné vlivy jednotlivých variant, přede-
vším komplexní analýza kombinací více
genů může ukázat na podstatnější roz-
díly – na existenci tzv. hyper- a hypores-
pondérů, tj. jedinců, kteří na léčbu bu-
dou reagovat dobře (a tedy bude možno
začít s nižší dávkou medikamentu), nebo
naopak špatně (u kterých pak nebude
statin lékem první volby), či dokonce po-
moci detekovat jedince ohrožené nežá-
doucími vedlejšími účinky.

Genetická analýza vhodných va-
riant povede k individualizaci léčby
statiny, která bude pro pacienta šetr-
nější, účinnější a v neposlední řadě
i ekonomičtější.

Tato práce byla podpořena projektem IGA
ČR MZ č. NR/9411–3.
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