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Nizka hladina cholesterolu a diabetes 2. typu

Low concentration of plasma cholesterol and type 2. diabetes mellitus
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Abstrakt

Statiny jsou nejcastéji predepisované Iéky, G¢inné a s relativné nizkym vyskytem nezédoucich vedlejSich Gcinkd. Mezi ne-
Z&doucimi Gcinky IéCby statiny (a i ezetimibem a PCSK9 inhibitory) je diskutovano i potencidlni zvySeni rizika vyskytu one-
mocnéni diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Zda se, Ze rizikovym faktorem je zde primarné nizka hladina plazmatického cho-
lesterolu. Jiz pfed Ctvrt stoletim byl popséan nizsi vyskyt diabetu u pacientl s familidrni hypercholesterolemii oproti bézné
populaci. Vyssi vyskyt DM2T byl u pacientl [é¢enych statiny pozorovan i v nékterych klinickych studiich. Pomoci mendelov-
ské randomizace bylo prokédzano, Ze zvyseni riziko vzniku DM2T je kauzalné zplsobeno inhibici aktivity reduktdzy HMGCoA,
jejiz aktivita je statiny blokovéna. DalSi geny, jejichzZ varianty byly vyuzity jako ,proxy“ pro analyzu kauzality mezi sniZzova-
nim cholesterolu a zvySenym rizikem DM2T, jsou NPC1L1 (inhibitor vstfebavani cholesterolu ve stifevé) a PCSK9 (protein
fidici degradaci LDL-receptoru). | tyto studie ukazaly, Ze genetické varianty spojené s niZsi hladinou cholesterolu jsou zaro-
vel asociovany se zvySenym rizikem rozvoje DM2T. Odhad rizik vSech ,civilizacnich“ onemocnéni by mél byt pfisné indivi-
dualizovany a komplexni s peclivym zvazenim vSech potencialnich nezadoucich G¢inkd 1é¢by (nejen) dyslipidemiky pro kaz-
dého jedince.
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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

Uvod zorem steroidnich hormond, vitaminu D a ZluCovych kyse-
Cholesterol je molekula obsahujici typickou steranovou  lin. V neposledni fadé hraje dileZitou roli pfi ochrané proti
strukturu, cyklopentan-perhydrofenantren. Cholesterol je  akutnim infek&nim onemocnénim, predevsim proti septic-
nedilnou soucéasti vSech bunécnych membran, je prekur-  kym stavim [1]. Odhadovany kazdodenni pfijem choleste-
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rolu potravou je nékolik set miligram( denné, v zavislosti na
konzumované dieté. Skute¢nost, Ze endogenni syntéza cho-
lesterolu (energeticky znaéné naro¢nd) je dalSich cca 9 mg
na 1 kg télesné hmotnosti, ukazuje na jeho extrémni dlleZi-
tost pro spravné fungovéani metabolizmu [2].

PFili§ vysoké hladiny cholesterolu jsou povaZzovany za
jeden z modifikovatelnych rizikovych faktor( kardiovasku-
larnich onemocnéni (KVO) a jako takové jsou intenzivné in-
tervenovany. V soucasné dobé je mozné ke sniZeni hladin
plazmatického cholesterolu pouzit predevsim 3 druhy vysoce
Gcinnych 1éka s odlisnym mechanizmem plsobeni - statiny,
PCSK9 inhibitory a ezetimib.
klicového enzymu syntézy endogenniho cholesterolu 3-hyd-
roxy 3-metylglutaryl-koenzymu A reduktazy (HMGCoA-R)
a blokuji jeho syntézu v jatrech. Inhibitory PCSK9 (proprotein
konvertéza subtilizin-kexin typ 9) ovliviiuji recyklaci LDL-recep-
toru [5]. Ezetimib je selektivnim inhibitorem absorpce choles-
terolu v tenkém streveé [6].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je civilizacni metabolické
onemocnéni charakterizované [7,8] vysokou hladinou glukézy
(hyperglykemii vznikajici jako nésledek poruchy sekrece in-
zulinu) a poruchou G¢inku inzulinu v cilovych tkanich (inzuli-
nova rezistence). DM2T je doprovéazen fadou komplikaci posti-
hujicich zejména zrak, ledviny a nervovou soustavu. Odhaduje
se, 7e v soudasné dobé je v CR pfiblizné 1 000 000 jedincli
s diabetem. Od roku 1992 se prevalence diabetu v CR zvy-
Sila ze 4,5 % na cca 8,2 %, za stejnou dobu se zvysila pre-
skripce statint z prakticky nuly na asi 10 % populace (Vrablik,
osobni sdéleni).

Mezi nejCastéji zminované nezédouci vedlejsi ucinky 1é¢by
statiny jsou diskutovany komplikace svalové, jaterni, poru-
chy spéanku, deprese a gastrointestinalni diskomfort [9,10].

pravé potencialni zvyseni rizika vzniku DM2T [11].

Familiarni hypercholesterolemie a DM2T
Jedinci s familialni hypercholesterolemii [12,13] (monogenni
defekt metabolizmu cholesterolu postihujici pfedevsim gen
pro LDL-receptor) maji celoZivotné zvySenou hladinu plazma-
tického cholesterolu a méli by tedy mit celoZivotné nizsi riziko
rozvoje DM2T. Tento fenomén byl poprvé popsén a potvrzen
jiz pred vice nez Ctvrt stoletim [14]. | kdyZ pocty jedincl za-
hrnutych do studii nejsou z pochopitelnych diivodl v fadech
tisicl, podobny vysledek pfinesly (i kdyZ ne vSechny) i na-
sledné studie [15-17].

Klinické studie

Asociace mezi vy$sim rizikem DM2T a Ié¢bou statiny byly po-
zorovény i v nékterych klinickych studiich. To, Ze tento vztah
nenalezly vSechny studie, Ize celkem jednoduSe vysvét-
lit pfedvybérem jedincl zahrnovanych do studii a relativné
kratkou dobou expozice dyslipidemikem. Jako jednu z prv-
nich klinickych studii zmifiujicich toto riziko je moZné zminit
studii JUPITER [18], v niZ bylo riziko vzniku diabetu pfiblizné
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0 30 % vy3si u uzivatell rosuvastatinu. Je ale tfeba zminit, Ze
ve studii pfipadali na jeden novy pfipad DM2T asi 2 jedinci,
u nichZ se podafilo zabranit KV-pfihodé (fataini i nefatalni).

Genetika jako néastroj k potvrzeni kauzality
mezi nizkym plazmatickym cholesterolem

a rizikem DM2T

Mendelovské randomizaéni studie [19,20] umoZiuji rozhod-
nout, zda je dany vztah mezi rizikovym faktorem a onemoc-
nénim kauzalni, nebo zda se jedna pouze o asociaci. Neni
tedy prekvapivé, Ze tento geneticko-statisticky nastroj byl
pouzit k odhaleni kauzality mezi sniZzovanim cholesterolu
a zvySenim rizika rozvoje DM2T. Varianty ovliviujici funkce
kédovanych proteind si mdZzeme pro zjednoduseni predsta-
vit jako celoZivotni, byt mirné a nedokonalé inhibitory jejich
funkeci.

Autofi prvni studie [21] shromé&Zdili data od témé&r Stvrt mi-
lionu pacient( a jako ideélni ,proxy“ pouzili variantu v genu
pro reduktdzu HMGCoA (enzym, jehoZ aktivita je statiny blo-
kovana). Zjistili, Ze zvySené riziko vzniku DM2T je alespon ¢éas-
tecné zplsobeno pravé inhibici aktivity reduktdzy HMGCoA
a Ze tato inhibice zvysuje (byt velice mirné) i index télesné
hmotnosti.

Gend, jejich varianty Ize pouZit jako ,proxy“ pro analyzu
kauzality mezi snizovanim hladiny cholesterolu a zvySenym ri-
zikem DM2T je celé fada. K mendelovské randomizaci byly po-
uZity i varianty v genech pro PCSK9 (protein fidici degradaci
LDL-receptoru), pro NPC1L1 (,,Niemann-PickC1-like 1“ pro-
tein; inhibitor vstfebavéni cholesterolu v tenkém stfevé), LDL-
-receptor a transportéry ABCG5 a ABCG8 (reguluji intestinélni
absorpci rostlinnych sterold) [22]. Vysledky prokazaly zdsadni
vliv pfirozené inhibice NPC1L1 na vznik DM2T - efekt byl vice
nez desetindsobny oproti stéle jesté vyznamné pfirozené inhi-
bici PCSK9. Varianty v ostatnich zminénych genech vykazovaly
pouze nevyznamny trend. Tato studie nejen Ze dale potvrdila
ochrannou roli vy§si hladiny cholesterolu proti vyvoji DM2T, ale
naznacila, Ze inhibice rlznych metabolickych drah cholesterolu
budou mit na vyvoj DM2T odliSny vliv. Teoreticky by tedy nej-
vy$Si riziko mélo byt spojeno s uzivanim ezetimibu.

To, Ze se jednd primarné a skute¢né o nizkou hladinu cho-
lesterolu, kterd zvySuje riziko DM2T, ukazala i studie White et
al [23]; ktefi vyuZili obecné polygenni determinace plazma-
tickych lipidd (s vyuzitim vysledkd 130 jednonukleotido-
vych polymorfizmd). Autofi [23] analyzovali souhrnné data
asi 285 000 jedinc ze tfi GWAs konsorcii (GLGC, DIAGRAM
a CARDIoGRAMplusC4D) a prokézali, Ze geneticky prediko-
vané zvysSeni hladin LDL-cholesterolu o 1 mmol/I je spojeno
s nizsim rizikem DM2T pfiblizné o 20%. Prekvapivé, stejny
trend, i kdyZ se snizenim rizika ,pouze“ asi o 15 %, byl spojen
i s nartistem hodnot HDL-cholesterolu o 1 mmol/I.

Potencialni mechanizmus, jak dyslipidemika
zvysuji riziko DM2T

Mechanizmus, jak cholesterol sniZujici medikamenty vedou
k diabetu 2. typu, neni zcela jasny, ale pfi¢inou statiny indu-
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kovaného diabetu 2. typu je zjevné jednak zhorseni funkci pan-
kreatickych B-bunék a nésledné inzulinova deficience a déle
zhorSeni inzulinové senzitivity v tkénich [24-27]. B-burika pod
vlivem dyslipidemika registruje nedostatek vnéjsich zdrojl
cholesterolu a zvysuje expresi LDL-receptord na povrchu. Tak
paradoxné dochdzi ke zvySeni intracelulérni koncentrace cho-
lesterolu. Ta pak pusobi toxicky - prispiva k bunécné apo-
ptéze. Vysledkem je pokles schopnosti pankreatu vyproduko-
vat potfebné mnoZstvi inzulinu.

Zavér

Lze povaZovat za prokazané, Ze farmakologické sniZeni (s nej-
vétsi pravdépodobnosti v§emi typy dyslipidemik, i kdyZ v pfi-
padé PCSK9 inhibitord nemédme dostatek dat, vzhledem
k jejich relativné krétké dostupnosti na trhu) hladin plazma-
tického cholesterolu vyznamné zvy3uje riziko vzniku diabetu
2. typu. Toto riziko neni zdanlivé vysoké - rozsahld metaana-
lyza klinickych studii [28] zjistila, Ze k jednomu novému inci-
dentnimu pripadu DM2T je tfeba IéCit statiny 255 jedincu po
dobu Gtyr let.

Vzhledem k zavratnému poctu jedincl na hypolipidemické
|é¢bé bychom ale tuto skutecnost neméli podcenovat. Pfi
tomto poméru a faktu, Ze statiny uziva pfiblizné 10 % popu-
lace v CR, je teoreticky mozné, e statiny budou stat kazdo-
rocné za nérGstem o jeden tisic novych pripadtd DM2T.

Pelliva personalizace medikaci a pfisna individualizace
|éEby by méla vést k porovnani komplexnich rizik a k ,,Siro-
kospektralni“ minimalizaci vSech civilizaénich onemocnéni
obecné a primérné k prodlouZeni celkového o¢ekdvaného
doziti, nikoli pouze k redukci jednoho, byt zdvazného rizi-
kového faktoru.

Podékovani

Autor je podporovan projekty MZ CR - RVO (,Institut klinické
a experimentalni mediciny - IKEM, IC 00023001%) a gran-
tem programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
s reg. ¢. NV18-01-00046. Veskera préva podle predpist na
ochranu duSevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

Literatura

1. Guirgis FW, Donnelly JP, Dodani S et al. Cholesterol levels and long-
-term rates of community-acquired sepsis. Crit Care 2016; 20(1): 408. Do-
stupné z DOI: <http://10.1186/513054-016-1579-8>.

2. LuoJ, Yang H, Song BL. Mechanisms and regulation of cholesterol ho-
meostasis. Nat Rev Mol Cell Biol 2020; 21(4): 225-245. Dostupné z DOI:
<http://10.1038/s41580-019-0190-7>.

3. SoskaV, Kyselak O. Co je nového v 1é¢bé hypercholesterolémie? Interni
Med 2016; 18(1): 6-8. Dostupné z WWW: <https://www.internimedicina.
cz/pdfs/int/2016/01/02.pdf>.

4. Golan L. Chyby a uskali terapie statiny. Interni Med 2003; 5(11):
552-553. Dostupné z WWW: <http://www.internimedicina.cz/pdfs/
int/2003/11/06.pdf>.

5. Vrablik M. Inhibitory PCSK9 ve svétle poslednich Gdaji. Interv Akut Kar-
diol 2016; 15(1): 54-57. Dostupné z WWW: <https://www.iakardiologie.cz/
pdfs/kar/2016/01/10.pdf>.

6. Karasek D. Ezetimib v 1é¢bé hypercholesterolemie. Interni Med 2019;
21(2): 112-116. Dostupné z WWW: <https://www.internimedicina.cz/pdfs/
int/2019/02/10.pdf>.

AtheroRev 2021; 6(1): 40-43

7. Haluzik M. Metformin a jeho postaveni v |1éCbé diabetes mellitus 2.
typu. Interni Med 2014; 16(2): 67-69. Dostupné z WWW: <https://www.in-
ternimedicina.cz/pdfs/int/2014/02/05.pdf>.

8. Krej¢i H. Diabetes mellitus 2. typu - od porozuméni patogeneze
k moZnostem jeho remise. DMEV 2020; 23(2): 53-65. Dostupné z WWW:
<http://www.tigis.cz/images/stories/DMEV/2020/DMEV_2_2020/
DMEV_2_2020_krejcil.pdf>.

9. Vrablik M. Co se déje v soucasnosti kolem statin(i? Remedia 2013; 23:
151-154. Dostupné z WWW: <http://www.remedia.cz/Okruhy-temat/En-
dokrinologie-a-metabolismus/Co-se-deje-v-soucasnosti-kolem-statinu/
8-W-1tf.magarticle.aspx>.

10. Pitha J. Aktudlni klinické data o vybranych neZadoucich Ggincich sta-
tinG: diabetes mellitus, kognitivni, rendini a hepatélni funkce, krvacivé
mozkové piihody a katarakta. Konsensus odbornikd Evropské spole¢nosti
pro aterosklerézu. Hyper Kardiovask Prevence 2020; 1: 6-12. Dostupné
z WWW: http://hypertension.cz/sqlcache/hypertenze-cislo-1-2020.pdf

11. Katsiki N, Athyros VG, Karagiannis A et al. Statins and type 2 diabe-
tes mellitus: an update after 1 year. Curr Pharm Des 2016; 22(18): 2723-
2735. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2174/138161282266616012
5114626>.

12. Vaclovd M, Vrablik M. Novinky o familidrni hypercholesterolémii
pro kardiology. Kardiol Rev 2019; 2: 60-67. Dostupné z WWW: https://
www.kardiologickarevue.cz/casopisy/kardiologicka-revue/2019-2-18/
novinky-o-familiarni-hypercholesterolemii-pro-kardiology-113073/
download?hl=cs

13. Vrablik M, Tichy L, Freiberger T et al. Genetics of familial hypercholes-
terolemia: New insights. Front Genet 2020; 11: 574474. Dostupné z WWW:
<https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fgene.2020.574474 /full>.

14. Vohl MC, Gaudet D, Moorjani S et al. Comparison of the effect of two
low-density lipoprotein receptor class mutations on coronary heart disease
among French-Canadian patients heterozygous for familial hypercholeste-
rolaemia. Eur ] Clin Invest 1997; 27(5): 366-373. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1046/j.1365-2362.1997.1250669.x>.

15. Climent E, Pérez-Calahorra S, Marco-Benedi V et al. Effect of LDL cho-
lesterol, statins and presence of mutations on the prevalence of type 2 dia-
betes in heterozygous familial hypercholesterolemia. Sci Rep 2017; 7: 5596.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1038/s41598-017-06101-6>.

16. Besseling J, Kastelein JJ, Defesche JC et al. Association between fami-
lial hypercholesterolemia and prevalence of type 2 diabetes mellitus. JAMA
2015; 313(10): 1029-1036. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jama.2015.120>.

17. Fuentes F, Alcala-Diaz JF, Watts GF et al. Statins do not increase the
risk of developing type 2 diabetes in familial hypercholesterolemia: The
SAFEHEART study. Int ] Cardiol 2015; 201: 79-84. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2015.07.107>.

18. Ridker PM, Pradhan A, MacFadyen ]G et al. Cardiovascular benefits and
diabetes risks of statin therapy in primary prevention: an analysis from the
JUPITER trial. Lancet. 2012; 380(9841): 565-571. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61190-8>.

19. Hubécek J.A. Mendelovské randomizacéni studie: princip a priklady
vyuZiti v oblasti kardiovaskuldrni mediciny. AtheroRev 2020; 5(3): 176-
180. Dostupné z WWW: <https://www.atheroreview.eu/casopisy/
athero-review/2020-3-23/mendelovske-randomizacni-studie-prin-
cip-a-priklady-vyuziti-v-oblasti-kardiovaskularni-mediciny-124884/
download?hl=cs>.

20. Sekula P, Del Greco M F, Pattaro C et al. Mendelian randomization as an
approach to assess causality using observational data. ] Am Soc Nephrol.
2016; 27(11): 3253-3265. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1681/
ASN.2016010098>.

21. Swerdlow DI, Preiss D, Kuchenbaecker KB et al. HMG-coenzyme A re-
ductase inhibition, type 2 diabetes, and bodyweight: evidence from gene-
tic analysis and randomised trials. Lancet 2015; 385(9965): 351-361. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61183-1>.

22. Lotta LA, Sharp SJ, Burgess S et al. Association between low-density li-
poprotein cholesterol-lowering genetic variants and risk of type 2 diabetes:
A Meta-analysis. JAMA 2016; 316(13): 1383-1391. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1001/jama.2016.14568>.

23. White J, Swerdlow DI, Preiss D et al. Association of lipid fracti-
ons with risks for coronary artery disease and diabetes. JAMA Car-

www.atheroreview.eu



Hubacek J.A. Nizka hladina cholesterolu a diabetes 2. typu

diol. 2016; 1(6): 692-699. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jamacardio.2016.1884>.

24. Besseling J, Hutten BA. Is there a link between diabetes and cholesterol
metabolism? Expert Rev Cardiovasc Ther 2016; 14(3): 259-261. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1586/14779072.2016.1133292>.

25. Muscogiuri G, Sarno G, Gastaldelli A et al. The good and bad effects of
statins on insulin sensitivity and secretion. Endocr Res 2014; 39(4): 137-
143. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3109/07435800.2014.95201
8>,

. 4

26. Sampson UK, Linton MF, Fazio S. Are statins diabetogenic? Curr Opin
Cardiol 2011; 26(4): 342-347. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1097/
HCO0.0b013e3283470359>.

27. Carmena R, Betteridge D). Diabetogenic action of statins: Mechanisms.
Curr Atheroscler Rep 2019; 21(6): 23. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1007/s11883-019-0780-z>.

28. Sattar N, Preiss D, Murray HM et al. Statins and risk of incident dia-
betes: a collaborative meta-analysis of randomised statin trials. Lancet
2010; 375(9716): 735-742. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(09)61965-6>.

g@ Slovenskd Asocidcia Aterosklerozy

v spolupraci s/so

Slovenskou diabetologickou spolo¢nostou
Slovenskou kardiologickou spolo¢nostou
Slovenskou hypertenziologickou spolo¢nostou

a

Registrovat sa je potrebné kazdy den
10. a 11. feb { ara 2021, registracia sa
otvara 60 minut pred zaciatkom
odborného programu (od 12:30 h).

XI. SKOLA LIPIDOLOGIE

XXIX. NOVE TRENDY V PREVENCII
ATEROSKLEROZY
10. - 11. februar 2021

Digitalny
kongres

live

PROGRAM

® Www.saa.sk

Sledovanie a registracia na
https://live.meditrend.sk/saa2021/



