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Jaka hlac

ina LDL-cholesterolu je velmi nizka ?
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Experimenty prirody
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Jak sel Cas se snizovanim LDL-C v klinickych
studiich s hypolipidemiky
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Dosahovani nizkych hladin LDL-C neni fikce
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2/3 pacientU v evolokumabové vétvi studie FOURIER mély
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Steroidogeneze v klre nadledvin

CHOLESTEROL
¢ 17a—hydroxylaza 7,20—lyaza
PREGNENOLON >» 17—OH—-PREGNENOLON —) DEHYDROEPIANDROSTERON
¢3B—HSD ¢ 3B—HSD ¢ 3B—HSD
17a— hydroxylaza 17,20—-lyaza
PROGESTERON >»17—0OH—-PROGESTERON > ANDROSTENDION
¢21—hydr0xyléza ¢ 21—hydroxylaza * 17B—HSD
DEOXYKORTIKOSTERON 11-DEOXYKORTISOL TESTOSTERON
¢11[3—hydroxyléza ¢ 11B—hydroxylaza ¢ 5a—reduktaza
KORTIKOSTERON KORTISOL DIHYDROTESTOSTERON

le hydroxylaza
18—OH—KORTIKOSTERON GLUKOKORTIKOIDY POHLAVNI HORMONY

¢18—oxidéza

ALDOSTERON

MINERALOKORTIKOIDY



/ jakych zdroju pochazi cholesterol pro syntézu

adrenalnich steroidnich hormonu ?

Experimenty na zviratech
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Impaired cortisol secretion in abetalipoproteinemia
4 kontroly a 1 s abetalipoproteinémii
Bazalni ranni kortizol vysel stejné
Po infuzi alfa 1,24 ACTH méli kontrolni subjekty vyssi kortizol - vyznamné po 4 hodinach
Vyluéovani 17-hydroxy a 17-ketosteroid( kontrolni subjekty vyssi

-> u abetalipoproteinémie je narusena maximalni produkce adrenalnich kortikosteroidi -> plazmatické lipoproteiny
slouzi jako zdroj cholesterolu pro steroidogenezi

Adrenal function in heterozygous and homozygous hypobetalipoproteinemia
1 pacientka s homozygotni hypobetalipoproteinémii a tri jeji pribuzni heterozygoté
Za bazalnich podminek vSichni normalni produkci kortikosteroid

Po ACTH homozygot niZsi sérovy kortizol, sniZzena rychlost vylucovani 170HCS a 17-ketosteroid(i a volného kortizolu
v moCi

LDL je dllezity zdroj pro tvorbu kortikosteroidu

Early steps in steroidogenesis: intracellular cholesterol trafficking

Lipoprotein->receptor na bunice->endocytdza -> endo-lysozomy -> cholesterol uvolnén z esterl lysozomalni kyselou
lipdzou -> transport k mitochondriim -> cytochrom P450scc -> cholesterol na pregnenolon na vnitfni mitochondrialni
membrané => akutni steroidogenni reakce je regulovana dodanim cholesterolu z vnéjsi membrany na vnitrni coz ridi StAR
(chronickou CYP11A1)

Mutace StAR -> vrozena lipoidni adrenalni hyperplazie s nepritomnou steroidogenezi, ztraty soli, zvrat pohlavi



Association Between Statin Use and Sex Hormone in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis Cohort
Hodnocen ucinek statin( na endogenni pohlavni hormony
6171 lidi — DHEA, SHBG, estradiol, testosteron — pouzili multivariabilni linearni regresni modely
uzivatelé statinu maji nizSi SHBG a DHEA

Effects of high-dose simvastatin on adrenal and gonadal steroidogenesis in men with hypercholesterolemia

Hodnoceno navyseni simvastatinu na 80 mg za den a vliv na adrenalni a gonadalni syntézu steroidd u muza
s hypercholesterolémii

Studie trvala 12 tydn(i, muzi s LDL > 145mg/dI, Sest tydn( simvastatin (x placebo), infuze ACTH
81 muzu, vék 45 +-11 let

Vysledek: bazalni a stimulovany kortizol beze zmény, ale doslo k malému poklesu testosteronu (FSH ani LH se
kompenzatorné nezvysily)

Acute Statin Administration Reduces Levels of Steroid Hormone Precursors

14 lidem bez statin.terapie podano p.o. 2mg pitavastatinu, pred a 24 hodin po podani sledovany hladiny
cholesterolu a steroidnich hormont

Paralelné na mysich, 10mg atorvastatinu tfi dny po sobé, hladiny v den 0, 1 a za tyden

U Iidl':vkqlrtikosteron, kortizol a 11-deoxykortizol byly jiz po 24 hodinach vyrazneé snizeny, cirkulujici cholesterol se
nezmeéni

U mysi: vSechno beze zmény
Zavér: mohlo by to mit vliv na lidi se subklinickou adrenalni insuficienci



Effects of Evolocumab on Vitamin E and Steroid Hormone Levels: Results From the 52-Week, Phase 3, Double-Blind, Randomized,
Placebo-Controlled DESCARTES Study

Cilem bylo zjistit ucinky evalokumabu na hladiny vitaminu E a steroidnich hormonu

901 pacientd s LDL-C> 2 mmol/l a 52 tydnd poddavani evalokumab + ¢asti placebo

Na zacatku a na konci hodnotili vitamin E, kortizol, adrenokortikotropni hormon a gonadalni hormony

Vitamin E méren v séru, v LDL, v HDL a na membranach cervenych krvinek

Po evalokumabu se vit.E sniZil 0 16%, ale pfi normalizaci na LDL se zvysil o0 19%, na membrané krvinek se nezménil
Kortizol se po evalokumabu mirné zvysil

Adrenokortikotropni hormon a pomér kortizol:adrenokortikotropni hormon se nezménili

Gonadové hormony se nezménily

Vypliva: hladiny vitE se ménily podobné jako lipidy, vici steroidnim a gonadalnim hormonim bez efektu

Effect of very low LDL-cholesterol on cortisol synthesis
41 pacientl s nizkym LDL (<70mg/dl) a 38 kontrol, hladiny koncentrace kortizolu, osa byla hodnocena pomoci 1ug ACTH testu

Test bazalné, po 30 minutach a po 60 minutach a zadny rozdil nenasli -> nizky LDL neovlivnil hladinu kortizolu

Reduced adrenal stress response in patients on PCSK9 inhibitor therapy
Hodnocen ucinek PCSK9i na odpovéd kortizolu na ACTH u pacient(l s LDL-C o nizkych hladinach
19 lidi s PCSK9 s hodnotou +-LDL 0,58 mg/dl a 18 kontrol, poddvano 250ug ACTH

Vysledek: pacienti s PCSK9i vykazovali vyznamné nizsi odpovéd’ kortizolu na ACTH



Soubor pacientu

e 10 pacientt (8 muzd, 2 Zeny)

* LDL...+- 0,5 mmol/Il

* Primérny vék: 60,5 let

* 7FH,4ICHS, 1 CMP

* 4x DM, 5x AH

* 5x R40, 3x A80, 1x A20 + 9x EZE 10
» 8x evolocumab, 2x alirocumab

* Bazalni odbér véetné steroidnich
hormonu

* Synacthenovy test
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(refer. rozmezi: 118-618 nmol/l)




Testosteron 17-OH-progesteron
(refer. rozmezi 5,4 - 19,5 nmol/l) (refer. rozmezi: 0,3-7 nmol/l)
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Synacthenovy test

* 0. minuta: odbér: kortizol, ACTH + vSechny steroidy LCMS
(liquid chromatography-mass spektrometry)

* Po odbéru aplikace 10 pg Synacthenu i.v.
* 30. minuta: odbér krve na kortizol + vsechny steroidy LCMS

* 60. minuta: odbér krve na kortizol + vsechny steroidy LCMS



Synacthenovy test: Kortizol v ¢ase 0 / 30 / 60 min.
u jednotlivych pacientt
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HDL-C

Component loadings, predictive component
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Pozitivni korelace:
Androstendion, 17 OH progesteron,
11

deoxykortizol, kortikosteron, kortizon, 1
1 deoxykortikosteron,
kortizol v ¢ase O

egativni korelace:
Korsizol v ¢ase 30, DHEA

A = Androstendion

P17 =17 OH progesteron

FLC = Kortizol LCMS

DHEA = dehydroepiandrosteron
S = 11 deoxykortizol

B = kortikosteron

E = kortizon

DOC = 11 deoxykortikosteron

* p<0,05

** p<0,01
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LDL-C a
steroidogeneze

Schopnosti syntetizovat cholesterol de novo jsou nadany vSechny
jaderné buriky, tedy i steroidogenni tkané.

Za normalnich okolnosti je zasobovani perifernich tkani
cholesterolem zajiSténo cholesterolem pochazejicim z LDL.

Buniky prostrednictvim exprese LDL receptort signalizuji potirebu

dodavky cholesterolu.

Jestlize neni LDL-cholesterol k dispozici, ,zapne“ se syntéza
cholesterolu v bunce.

Bunkam je zajisténa nezavislost na dodavce LDL
cholesterolu, ktera je obzvlasté dllezita u steroidogennich tkani.

Nizka hladina LDL-cholesterolu by tedy Cinnost zlaz s vnitfni
sekreci syntetizujicich steroidni hormony nemeéla zasadné ovlivnit.

HDL cholesterol




ipoproteiny jsou dulezitejsi ?
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Jak to shrnout ?

e Steroidni hormony.............. n-umol/l, LDL-C........... mmol/I.

» Za beznych okolnosti je zdsobovani zajiSténo expresi LDL receptord.

* Jestlize neni LDL k dispozici, ,,zapne” se syntéza cholesterolu v bunce.
e Statiny sice syntézu cholesterolu snizi, ale nezastavi.

* Prechodné mirny pokles hladin steroidnich hormonu, t hypofyzarnich
hormont.

 ADAPTACE
* HDL castice je pravdépodobné dulezitym zdrojem C pro steroidogenezi
 Vétsi efekt Ize pozorovat v gonadalni nez adrenalni tkani.



