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SOUHRN
Snížení vysokých hladin plazmatického cholesterolu a triglyceridů je velice důležité v prevenci a léčbě kardiovaskulárních 
onemocnění. U většiny jedinců je léčba změnou životního stylu (úpravou dietních zvyklostí a zvýšenou fyzickou aktivitou) 
nedostatečná a je nutné přistoupit k farmakologické terapii. Statiny, inhibitory enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl koen-
zym-A reduktázy, jsou dobře tolerovaným lékem první volby u pacientů s dyslipidémií. U různých pacientů s identickou 
terapií je ale prokázána velká variabilita účinku statinů a zdá se, že příčinou je především odlišná genetická predispozice 
každého jedince. Regulace odpovědi na hypolipidemickou léčbu je pod polygenní kontrolou. Analýza kombinací variant 
účastněných genů může pomoci detekovat existenci „hyper-“ a „hypo-“ responderů, tj. jedinců, kteří na léčbu reagují dobře 
(a je možno začít s nižší dávkou medikamentu), nebo špatně či vůbec (zde nebude statin lékem první volby), případně 
může napomoci identifi kovat nemocné náchylné k nežádoucím vedlejším účinkům. Mezi geny s popsaným efektem na 
účinnost farmakologické léčby hyperlipidemií patří mimojiné geny pro cytochromy, apolipoproteiny E a A1 a cholesterol 
7-α hydroxylázu. 
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SUMMARY
Hubáček J. A., Adámková V., Hirschfeldová K., Češka R., Zlatohlávek L., Štulc T., Hořínek A., Vrablík M.: 
Pharmacogenetics of statin treatment – can it be tailored?
Reduction of high plasma levels of cholesterol and triglycerides is one of the most important steps in the prevention 
and treatment of cardiovascular disease. In most cases, changes in lifestyle (improvement of diet, increased physical 
activity) are not suffi cient and it is necessary to initiate pharmacological treatment. Statins, inhibitors of 3-hydroxy-3-
-methylglutaryl coenzyme-A reductase are well-tolerated drugs of choice in hyperlipidaemic patients. Nevertheless, the 
effect of statins substantially differs between individuals and it is clear that these differences are caused mostly by the 
genetic predisposition. The regulation of statin effi cacy is defi nitely under polygenic control. Detailed analysis of gene-
-gene interaction could help to detect „hyper-“ and „hypo-“ responders – individuals, who respond well to the treatment 
(and therefore lower drug doses can be used), or those who respond poorly (then statin would not be the drug of fi rst 
choice). Also patients susceptible to side effects can be identifi ed. There are several studies showing that some genes 
(and their variants) (e.g. genes coding for cytochromes, apolipoproteins E and A1, and cholesterol 7-α hydroxylase) are 
important genetic determinants of statin treatment effi cacy.
Key words: statins, dyslipidemia, polymorphism, pharmacogenetics.

Úvod

Kardiovaskulární onemocnění (KVO) jsou v prů-
myslových zemích nejčastější příčinou úmrtí (v České 
republice zodpovídají za více než 50 % úmrtí dospělých 
osob). Rizikové faktory KVO se dělí na neovlivnitelné 
(věk, pohlaví, genetická informace) a ovlivnitelné 
(dyslipidémie, kouření, nadváha, hypertenze). Mezi 
nejzávažnější z těch, které lze ovlivnit, patří vysoká 
hladina lipidů (cholesterolu – TC) a triglyceridů (TG) v 
krevní plazmě [1].

Hladiny krevních lipidů určují jak faktory genetické, 
tak vnější (fyzická aktivita a složení diety) a redukce 
příjmu živočišných tuků a cholesterolu je prvním ne-
zbytným doporučením pro pacienty s dyslipidemií.

Tam, kde dietní intervence nepřinese žádoucí účin-
ky, či kde jsou počáteční hodnoty lipidů příliš vysoké, 
je nutno nasadit farmakologickou léčbu. U těchto 
nemocných jsou lékem první volby blokátory (inhibitory) 
enzymu 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym-A reduk-

tázy (HMG-CoA) – statiny. Jejich primárním účinkem je 
snížení jaterní syntézy cholesterolu. Pokles koncentra-
ce cholesterolu v jaterních buňkách indukuje zvýšení 
počtu LDL receptorů na povrchu buněk a následné zvý-
šené vychytávání LDL-částic z plazmy. Statiny příznivě 
ovlivňují celé lipoproteinové spektrum (snižují např. i 
syntézu apolipoproteinu B) a kromě příznivého účinku 
na hladiny krevních lipidů, mají další vlastnosti, které 
se podílejí na snižování kardiovaskulárního rizika [2–5]. 
Řada intervenčních studií prokázala jejich účinnost v 
primární i v sekundární prevenci KVO.

U různých pacientů se stejnou terapií je prokázána 
vysoká variabilita účinku statinů (pokles LDL-C o 8–55 % 
a triglyceridů o 7–30 %, nárůst HDL-C o 0–10 %)
[2, 3]. I rychlost nástupu účinku se významně liší. 
Individuálně je ale odpověď na léčbu hypolipidemiky 
v čase relativně stabilní a jistě je regulována gene-
ticky [6, 7].

Současné intervenčně/asociační studie vycházejí 
z podrobné analýzy předem zvoleného „kandidátního“ 
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