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Abstrakt
Statiny jsou nejčastěji předepisované léky, účinné a s relativně nízkým výskytem nežádoucích vedlejších účinků. Mezi ne-
žádoucími účinky léčby statiny (a i ezetimibem a PCSK9 inhibitory) je diskutováno i potenciální zvýšení rizika výskytu one-
mocnění diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Zdá se, že rizikovým faktorem je zde primárně nízká hladina plazmatického cho-
lesterolu. Již před čtvrt stoletím byl popsán nižší výskyt diabetu u pacientů s familiární hypercholesterolemií oproti běžné 
populaci. Vyšší výskyt DM2T byl u pacientů léčených statiny pozorován i v některých klinických studiích. Pomocí mendelov-
ské randomizace bylo prokázáno, že zvýšení riziko vzniku DM2T je kauzálně způsobeno inhibicí aktivity reduktázy HMGCoA, 
jejíž aktivita je statiny blokována. Další geny, jejichž varianty byly využity jako „proxy“ pro analýzu kauzality mezi snižová-
ním cholesterolu a zvýšeným rizikem DM2T, jsou NPC1L1 (inhibitor vstřebávání cholesterolu ve střevě) a PCSK9 (protein 
řídící degradaci LDL-receptoru). I tyto studie ukázaly, že genetické varianty spojené s nižší hladinou cholesterolu jsou záro-
veň asociovány se zvýšeným rizikem rozvoje DM2T. Odhad rizik všech „civilizačních“ onemocnění by měl být přísně indivi-
dualizovaný a komplexní s pečlivým zvážením všech potenciálních nežádoucích účinků léčby (nejen) dyslipidemiky pro kaž
dého jedince.

Klíčová slova: diabetes – ezetimib – familiární hypercholesterolemie – genetika – mendelovská randomizace – PCSK9 in-
hibitory – statiny

Abstract
Statins are the most commonly prescribed drugs, effective and with a low incidence of undesirable side effects. Among the 
undesirable side effects of statin therapy, the increased risk of type 2 diabetes (T2DM) is discussed. A quarter of century 
ago, a lower incidence of diabetes was observed in patients with familial hypercholesterolemia. Increased risk of T2DM in 
statin users has also been observed in some clinical trials. A Mendelian randomization study showed that the increased 
risk of developing T2DM has causality in the inhibition of HMGCoA reductase activity – activity, whose is blocked by statins. 
Other genes whose variants have been used as “proxies” to analyze the causality between lowering cholesterol and in-
creasing the risk of T2DM are NPC1L1 (an inhibitor of intestinal cholesterol absorption) and PCSK9 (a protein that controls 
LDL-receptor degradation). Also here has been confirmed, that genetic variants associated with lower cholesterol levels are 
also associated with increased risk of T2DM. The risk assessment of the development of complex “civilization” noncommu-
nicable diseases should be strictly individualized and comprehensive, with careful consideration of all potential undesirable 
side effects of (not only) dyslipidemic treatment for each individual.

Key words: diabetes – ezetimibe – familial hypercholesterolemia – genetics – mendelian randomisation – PCSK9 inhibi-
tor – statin

Úvod
Cholesterol je molekula obsahující typickou steranovou 
strukturu, cyklopentan-perhydrofenantren. Cholesterol je 
nedílnou součástí všech buněčných membrán, je prekur-

zorem steroidních hormonů, vitamínu D a žlučových kyse-
lin. V neposlední řadě hraje důležitou roli při ochraně proti 
akutním infekčním onemocněním, především proti septic-
kým stavům [1]. Odhadovaný každodenní příjem choleste-
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rolu potravou je několik set miligramů denně, v závislosti na 
konzumované dietě. Skutečnost, že endogenní syntéza cho-
lesterolu (energeticky značně náročná) je dalších cca 9 mg 
na 1 kg tělesné hmotnosti, ukazuje na jeho extrémní důleži-
tost pro správné fungování metabolizmu [2].

Příliš vysoké hladiny cholesterolu jsou považovány za 
jeden z modifikovatelných rizikových faktorů kardiovasku-
lárních onemocnění (KVO) a jako takové jsou intenzivně in-
tervenovány. V současné době je možné ke snížení hladin 
plazmatického cholesterolu použít především 3 druhy vysoce 
účinných léků s odlišným mechanizmem působení – statiny, 
PCSK9 inhibitory a ezetimib.

Statiny [3,4] (nejprodávanější léky v dějinách) jsou inhibitory 
klíčového enzymu syntézy endogenního cholesterolu 3-hyd-
roxy 3-metylglutaryl-koenzymu A  reduktázy (HMGCoA-R) 
a blokují jeho syntézu v játrech. Inhibitory PCSK9 (proprotein 
konvertáza subtilizin-kexin typ 9) ovlivňují recyklaci LDL-recep-
toru [5]. Ezetimib je selektivním inhibitorem absorpce choles-
terolu v tenkém střevě [6].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je civilizační metabolické 
onemocnění charakterizované [7,8] vysokou hladinou glukózy 
(hyperglykemií vznikající jako následek poruchy sekrece in-
zulinu) a poruchou účinku inzulinu v cílových tkáních (inzuli-
nová rezistence). DM2T je doprovázen řadou komplikací posti-
hujících zejména zrak, ledviny a nervovou soustavu. Odhaduje 
se, že v současné době je v ČR přibližně 1 000 000 jedinců 
s diabetem. Od roku 1992 se prevalence diabetu v ČR zvý-
šila ze 4,5 % na cca 8,2 %, za stejnou dobu se zvýšila pre-
skripce statinů z prakticky nuly na asi 10 % populace (Vrablík, 
osobní sdělení).

Mezi nejčastěji zmiňované nežádoucí vedlejší účinky léčby 
statiny jsou diskutovány komplikace svalové, jaterní, poru-
chy spánku, deprese a gastrointestinální diskomfort [9,10]. 
Za nejlépe prokázané a patrně nejzávažnější lze považovat 
právě potenciální zvýšení rizika vzniku DM2T [11].

Familiární hypercholesterolemie a DM2T
Jedinci s familiální hypercholesterolemií [12,13] (monogenní 
defekt metabolizmu cholesterolu postihující především gen 
pro LDL-receptor) mají celoživotně zvýšenou hladinu plazma-
tického cholesterolu a měli by tedy mít celoživotně nižší riziko 
rozvoje DM2T. Tento fenomén byl poprvé popsán a potvrzen 
již před více než čtvrt stoletím [14]. I když počty jedinců za-
hrnutých do studií nejsou z pochopitelných důvodů v řádech 
tisíců, podobný výsledek přinesly (i když ne všechny) i ná-
sledné studie [15–17].

Klinické studie
Asociace mezi vyšším rizikem DM2T a léčbou statiny byly po-
zorovány i v některých klinických studiích. To, že tento vztah 
nenalezly všechny studie, lze celkem jednoduše vysvět-
lit předvýběrem jedinců zahrnovaných do studií a  relativně 
krátkou dobou expozice dyslipidemikem. Jako jednu z  prv-
ních klinických studií zmiňujících toto riziko je možné zmínit 
studii JUPITER [18], v níž bylo riziko vzniku diabetu přibližně 

o 30 % vyšší u uživatelů rosuvastatinu. Je ale třeba zmínit, že 
ve studii připadali na jeden nový případ DM2T asi 2 jedinci, 
u nichž se podařilo zabránit KV-příhodě (fatální i nefatální).

Genetika jako nástroj k potvrzení kauzality 
mezi nízkým plazmatickým cholesterolem 
a rizikem DM2T
Mendelovské randomizační studie [19,20] umožňují rozhod-
nout, zda je daný vztah mezi rizikovým faktorem a onemoc-
něním kauzální, nebo zda se jedná pouze o asociaci. Není 
tedy překvapivé, že tento geneticko-statistický nástroj byl 
použit k  odhalení kauzality mezi snižováním cholesterolu 
a zvýšením rizika rozvoje DM2T. Varianty ovlivňující funkce 
kódovaných proteinů si můžeme pro zjednodušení předsta-
vit jako celoživotní, byť mírné a nedokonalé inhibitory jejich 
funkcí.

Autoři první studie [21] shromáždili data od téměř čtvrt mi-
lionu pacientů a jako ideální „proxy“ použili variantu v genu 
pro reduktázu HMGCoA (enzym, jehož aktivita je statiny blo-
kována). Zjistili, že zvýšené riziko vzniku DM2T je alespoň čás-
tečně způsobeno právě inhibicí aktivity reduktázy HMGCoA 
a že tato inhibice zvyšuje (byť velice mírně) i index tělesné 
hmotnosti.

Genů, jejich varianty lze použít jako „proxy“ pro analýzu 
kauzality mezi snižováním hladiny cholesterolu a zvýšeným ri-
zikem DM2T je celá řada. K mendelovské randomizaci byly po-
užity i varianty v genech pro PCSK9 (protein řídící degradaci 
LDL-receptoru), pro NPC1L1 („Niemann-PickC1-like 1“ pro-
tein; inhibitor vstřebávání cholesterolu v tenkém střevě), LDL-
-receptor a transportéry ABCG5 a ABCG8 (regulují intestinální 
absorpci rostlinných sterolů) [22]. Výsledky prokázaly zásadní 
vliv přirozené inhibice NPC1L1 na vznik DM2T – efekt byl více 
než desetinásobný oproti stále ještě významné přirozené inhi-
bici PCSK9. Varianty v ostatních zmíněných genech vykazovaly 
pouze nevýznamný trend. Tato studie nejen že dále potvrdila 
ochrannou roli vyšší hladiny cholesterolu proti vývoji DM2T, ale 
naznačila, že inhibice různých metabolických drah cholesterolu 
budou mít na vývoj DM2T odlišný vliv. Teoreticky by tedy nej-
vyšší riziko mělo být spojeno s užíváním ezetimibu.

To, že se jedná primárně a skutečně o nízkou hladinu cho-
lesterolu, která zvyšuje riziko DM2T, ukázala i studie White et 
al [23]; kteří využili obecné polygenní determinace plazma-
tických lipidů (s  využitím výsledků 130  jednonukleotido-
vých polymorfizmů). Autoři [23] analyzovali souhrnná data 
asi 285 000 jedinců ze tří GWAs konsorcií (GLGC, DIAGRAM 
a CARDIoGRAMplusC4D) a prokázali, že geneticky prediko-
vané zvýšení hladin LDL-cholesterolu o 1 mmol/l je spojeno 
s  nižším rizikem DM2T přibližně o  20%. Překvapivě, stejný 
trend, i když se snížením rizika „pouze“ asi o 15 %, byl spojen 
i s nárůstem hodnot HDL-cholesterolu o 1 mmol/l.

Potenciální mechanizmus, jak dyslipidemika 
zvyšují riziko DM2T
Mechanizmus, jak cholesterol snižující medikamenty vedou 
k diabetu 2. typu, není zcela jasný, ale příčinou statiny indu-
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kovaného diabetu 2. typu je zjevně jednak zhoršení funkcí pan-
kreatických B-buněk a následná inzulinová deficience a dále 
zhoršení inzulinové senzitivity v tkáních [24–27]. B-buňka pod 
vlivem dyslipidemika registruje nedostatek vnějších zdrojů 
cholesterolu a zvyšuje expresi LDL-receptorů na povrchu. Tak 
paradoxně dochází ke zvýšení intracelulární koncentrace cho-
lesterolu. Ta pak působí toxicky  – přispívá k  buněčné apo-
ptóze. Výsledkem je pokles schopnosti pankreatu vyproduko-
vat potřebné množství inzulinu.

Závěr
Lze považovat za prokázané, že farmakologické snížení (s nej-
větší pravděpodobností všemi typy dyslipidemik, i když v pří-
padě PCSK9 inhibitorů nemáme dostatek dat, vzhledem 
k jejich relativně krátké dostupnosti na trhu) hladin plazma-
tického cholesterolu významně zvyšuje riziko vzniku diabetu 
2. typu. Toto riziko není zdánlivě vysoké – rozsáhlá metaana-
lýza klinických studií [28] zjistila, že k jednomu novému inci-
dentnímu případu DM2T je třeba léčit statiny 255 jedinců po 
dobu čtyř let.

Vzhledem k závratnému počtu jedinců na hypolipidemické 
léčbě bychom ale tuto skutečnost neměli podceňovat. Při 
tomto poměru a faktu, že statiny užívá přibližně 10 % popu-
lace v ČR, je teoreticky možné, že statiny budou stát každo-
ročně za nárůstem o jeden tisíc nových případů DM2T.

Pečlivá personalizace medikací a  přísná individualizace 
léčby by měla vést k porovnání komplexních rizik a k „širo-
kospektrální“ minimalizaci všech civilizačních onemocnění 
obecně a primárně k prodloužení celkového očekávaného 
dožití, nikoli pouze k  redukci jednoho, byť závažného rizi-
kového faktoru.
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