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Miejsce monakoliny K w terapii hiperlipidemii

Position of monacolin K in hyperlipidemic treatment

Daniel $liz, Andrzej Folga
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STRESZCZENIE

Najbardziej rozpowszechnionym czynnikiem
ryzyka choroby niedokrwiennej serca jest dys-
lipidemia. Statyny natomiast stanowig pierwszg
linige leczenia hipolipemizujagcego. W niniejszym
opracowaniu przedstawiono pochodng statyn,
suplement diety — monakoline K; jej skutecz-
nos¢, bezpieczenstwo oraz miejsce w nowocze-
snej terapii kardiologicznej.
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W czasie ostatnich dwdch stuleci styl zycia w krajach
uprzemystowionych ulegt radykalnemu przeobrazeniu.
Nowoczesna, wysoko przetworzona, a zarazem niepel-
nowarto$ciowa zywnos¢ o duzej gestosci kalorycznej,
brak aktywnoéci fizycznej oraz stres to teraz codziennos¢
dla wielu mieszkancéw cywilizowanego $§wiata. Zmiany,
o ktorych mowa, zachodza tak dynamicznie, ze nie ma
juz miejsca na jakiekolwiek ewolucyjne przystosowanie
sie gatunku. Sytuacja ta doprowadzita do rozwoju cho-
rob, ktére wezeéniej nie wystepowaly lub wystepowaty
rzadko; jedng z nich jest miazdzyca i jej powiklania.

Wiedza na temat czynnikéw ryzyka miazdzycyicho-
roby niedokrwiennej serca jest dzi§ powszechna, jed-
nak mimo tego duza cze$¢ populacji wcale nie unikaich
w codziennym zyciu. Konsekwencje tego stanu rzeczy
sa widoczne w wielu badaniach epidemiologicznych,
miedzy innymi w wynikach badania NATPOL 2011
[1], wedtug ktorych najbardziej rozpowszechnionym
czynnikiem ryzyka miazdzycy jest wlasnie dyslipide-
mia. W Polsce rozpoznaje sie ja u 7,5 mln obywateli,
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ABSTRACT

The most common ischemic heart disease risk
factor is dyslipidemia and the statins are still the
most important antihyperlipidemic agents. This
very paper treats efficacy, safety and role of dietary
supplement, statin derivate — monacolin K and
its role in modern cardiologic pharmacotherapy.
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a kolejne 10,5 mIn na nig choruje, nie zdajac sobie z tego
sprawy. Lekarz zajmujacy sie chorobami wewnetrznymi
i/lub kardiologia wtaéciwie codziennie widuje ,zdro-
wych”, 50-letnich pacjentéw, ktérzy nigdy nie sie le-
czyli z powoddéw kardiologicznych, tymczasem juz na
pierwszy rzut oka, nawet mato wprawnego klinicysty,
mozna u nich rozpoznac otylo$¢ brzuszna, nikotynizm,
a po kilku minutach badania réwniez nadci$nienie tet-
nicze, cukrzyce czy zespdél metaboliczny. W przypadku
dlugoletniego, niehigienicznego trybu zycia naszych
pacjentéw (a niejednokrotnie i nas samych) dochodzi
do ,cichego” rozwoju choroby, ktéra w swoim kulmi-
nacyjnym momencie objawia sie incydentem naczynio-
wym. O ile w przypadku zawalu serca mozna liczy¢ na
szybka i skuteczna pomoc kardiologii inwazyjnej, o tyle
w przypadku udaru mézgu mozliwy wplyw na przebieg
choroby jest znacznie mniejszy.

W obu przypadkach na prewencje jest juz za pézno,
a cztowiek w jednym momencie ze ,zdrowego” staje
ciezko chorym, z zaleceniami dozywotniego przyjmo-
wania przynajmniej 5 lekéw dziennie. Postepowanie
farmakologiczne u takich chorych jasno wytyczyty Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) i European Atherosclerosis
Society (EAS) oraz zaakceptowalo Polskie Towarzystwo
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Kardiologiczne (PTK). W $wietle dowod 6w, jakie sa dzi$
dostepne, nie ma zadnych watpliwoéci dotyczacych
koniecznoéci leczenia wspomnianego chorego statyna.
Zastosowanie statyny jest réwniez konieczne u chorych
z osoczowym stezeniem cholesterolu frakcji LDL (low-
-density lipoprotein) przekraczajacym 70 mg/dl z gru-
py bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
1100 mg/dl z grupy wysokiego ryzyka.

Niestety, jak wskazujg badania, skuteczno$¢ leczenia
hipolipemizujacego w Polsce jest niska. Wedlug wyni-
kéw badania 3ST-POL (Standardy Stosowania Statyn
w Polsce), przeprowadzonego u blisko 50 tysiecy polskich
pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, zalecane stezenie
cholesterolu catkowitego osiaga tylko co szésty chory,
a cholesterolu frakcji LDL — co czwarty [2]. Ponadto
w przypadku populacji pacjentéw z grupy podwyzszo-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego zalecane stezenia
cholesterolu calkowitego osiaga zaledwie 3,7% leczo-
nych, za$ cholesterolu frakcji LDL — 5,6% [3].

Tymczasem to wiasnie statyny pelnia jedna z kluczo-
wych rél w nowoczesnym armamentarium farmakote-
rapii kardiologicznej. Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-
-methylglutaryl coenzyme A) sa lekami pierwszego wyboru
w walce z dyslipidemig. Pierwsze statyny wywodzily sie
z produktow fermentacji Nocardia autotrophica, Aspergil-
lus terreus lub czerwonych drozdzy. W drodze rozwo-
ju tej grupy lekéw syntetyzowano kolejne czasteczki,
zwiekszajac ich dzialanie hipolipemizujace z zachowa-
niem wysokiego profilu bezpieczenstwa.

Syntezy pierwszej statyny (mewastatyny) dokonat
Akira Endow 1971 roku. Dalszy rozwdj lekéw z tej grupy
bylbardzo dynamiczny; krétko po mewastatynie zsynte-
tyzowano kolejne. W 1978 roku firma Merc wyizolowala
z Aspergillus terreus lowastatyne (mevinolin, MK 803) —
z punktu widzenia budowy chemicznej czasteczke toz-
samg z monakolina, uzyskang w 1976 roku w procesie
fermentacji czerwonych drozdzy chifiskiego ryzu Went.
Drozdze te, bedace naturalnymi sktadnikami tradycyjnej
kuchni chifiskiej, wystepuja miedzy innymi w tradycyj-
nym chinskim daniu — kaczce po pekinsku.

Pierwsze uzyskiwane w sposéb naturalny statyny,
w tym monakolina, wykazywaty stabe dzialanie hi-
polipemizujace. Ich dalszy rozwéj byl podyktowany
koniecznoscig stosowania coraz bardziej intensywne;
terapii hipolipemizujacej, a kolejne generacje syntetycz-
nych statyn dziataly coraz silniej dzialanie, pozostajac
jednocze$nie lekami bezpiecznymi.

Naturalne pochodzenie monakoliny Kjest jej niewat-
pliwa zaleta i wskazuje, ze nalezaloby zwiekszy¢ spozy-
wanie fermentowanego ryzu Went w codziennej diecie.
Podstawowa trudnoscig w tym przypadku jest brak stan-
daryzacji dawki. Obecnie nie ma prostej metody stuza-
cej do oceny zawartosci monakoliny K w produktach
spozywczych. Jest to dos¢ wazne w $wietle wynikow
badan, w ktérych dokumentuje sie istotne réznice pod
tym wzgledem miedzy poszczegélnymi wyrobami spo-
zywczymi [4]. Zawarto$¢ monakoliny K moze by¢istotnie
réznaw potrawach przygotowywanych wedlug odmien-
nych receptur. W przypadku leczniczego zastosowania
monakoliny Kistotna jest wiedza na temat spozywanej
$§redniej dobowej dawki. Przyjmowanie zbyt malej daw-
ki monakoliny K przelozy sie negatywnie na dzialanie
hipolipemizujace, a jej przedawkowanie z kolei bedzie
sie wigza¢ z wystapieniem dzialah niepozadanych. Wy-
niki oméwionych nizej badan wskazuja, ze dzialania te
maja charakterfagodny i wystepuja podobnie czesto, jak
w grupie przyjmujacej placebo.

Rezultaty jednego z wielu badan dokumentujacych
podobne do dzialania pierwszych statyn dziatanie hipo-
lipemizujace monakoliny K opublikowano w 2005 roku
[5]. Bylo to randomizowane, przeprowadzone metoda
podwojnie $lepej proby badanie z udziatem 79 pacjen-
téw w wieku 25-65 lat z rozpoznang dyslipidemia. Sred-
nie stezenie osoczowej frakcji cholesterolu LDL w chwili
kwalifikacji do badania wyniosto 203,9 mg/dl (5,28 mmol/l).
Pacjenci zakwalifikowani do badanej grupy przez 8 tygo-
dni przyjmowali 600 mg czerwonych drozdzy (Monascus
purpureus), a grupa kontrolna otrzymywata placebo. Za-
warto$¢ inhibitoréw syntezy cholesterolu w drozdzach
oceniono na 1,16%, w tym monakoliny K — na 0,95%.
Efektywnie pacjent otrzymywal 5,7 mg monakoliny Kna
dobe. Przetozylo sie to na istotny efekt hipolipemizujacy,
najsilniej wyrazony w zakresie obnizenia stezen chole-
sterolu frakcji LDL. Po 8 tygodniach, w grupie otrzymu-
jacej Monascus purpureus z ryzu, stezenie cholesterolu
frakcji LDL obnizono o 27,7%, cholesterolu catkowite-
go — 0 21,5%, triglicerydéow — o 15,8%, za$ apolipo-
proteiny B — 0 26%. Wartosci cholesterolu frakcji HDL
(high-density lipoprotein) oraz apolipoproteiny A wzrosly
o0, odpowiednio, 0,9% oraz 3,4%. Nalezy podkre§li¢ fakt,
ze liczba zdarzen niepozadanych, zwigzanych z poda-
wanym lekiem lub placebo, nie réznila sie istotnie sta-
tystycznie miedzy grupami.

Podobne wyniki uzyskano we wczesniejszym bada-
niu prowadzonym w 1997 roku w Chinach [6]. Do tego
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wieloos§rodkowego, randomizowanego badania zakwa-
lifikowano 502 osoby. Interwencja byta tozsama z zasto-
sowana w wyzej opisanym badaniu. Zaobserwowano
bardzo zblizone efekty hipolipemizujace (obnizenie ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL 0 30,9%; obnizenie steze-
nia cholesterolu catkowitego 22,7%) przy zachowaniu
wysokiego profilu bezpieczenstwa.

Wyniki obu powyzszych badan potwierdzono w prze-
prowadzonej w Chinach metaanalizie [7]. Zakwalifiko-
wano do niej blisko 93 badania obejmujace Iacznie 9625
pacjentow. Wyniki metaanalizy potwierdzily wczesniej
cytowane rezultaty badan w zakresie efektywnosciibez-
pieczenstwa leczenia monakoling K.

Dodatkowe dowody skuteczno$ci monakoliny K po-
chodza z badan przeprowadzonych przez naukowcow
wloskich [8]. W randomizowanym, przeprowadzonym
metoda podwdjnie $lepej proby badaniu, opartym na
schemacie grup naprzemiennych, poréwnywano dzia-
tanie hipolipemizujace preparatu Armolipid® (preparat
zlozony: monakolina K, koenzym Q10, astaksantyna,
polikonasol, berberyna) z dziataniem hipolipemizuja-
cym prawastatyny w dawce 10 mg/dobe. Do badania
zakwalifikowano pacjentéw z rozpoznanym zespolem
metabolicznym lub/i osoby z grupy umiarkowanego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Interwencja terapeu-
tyczna trwata 8 tygodni. W pierwszym etapie badania
podawano preparat Armolipid® lub placebo, a nastepnie
prawastatyne. Wyniki badania wskazujg na poréwny-
walng skuteczno$¢ hipolipemizujaca preparatu Armoli-
pid® i prawastatyny.

Cytowane pi$miennictwo $wiadczy niewatpliwie o sku-
tecznoéci monakoliny K w leczeniu hiperlipidemii. Jed-
nocze$nie nie budzi zastrzezen profil bezpieczenstwa
opisywanego suplementu [5]. W momencie gdy nie ma
watpliwosci odnoénie do skutecznosci i bezpieczefistwa
preparatu, pojawia sie pytanie, kiedy i u kogo nalezy go
zastosowac. W $wietle obowigzujacych wytycznych oczy-
wiste jest stosowanie statyny jako leku pierwszego wyboru
u pacjentéw z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. W codziennej praktyce jest
wielu pacjentéw niekwalifikujacych sie do intensywnego
leczenia hipolipemizujacego, a leczenie behawioralne nie

przynosi spodziewanego rezultatu. Wydaje sie, ze wlasnie
wtedy monakolina K moze znalez¢ zastosowanie. Trzeba
jednak z cata moca podkresli¢, ze monakolina K moze jedy-
nie wspomagac, a nie zastepowac leczenie behawioralne.

Kolejng grupa, ktérej stosowanie monakoliny K moze
przyniesc korzysé, sa chorzy nietolerujacy statyn. Bada-
nia prowadzone przez Halberta i wsp. [9] wskazuja, Ze
chorzy z mialgia wtérna do leczenia statynami dobrze
toleruja leczenie wyciggiem z czerwonych drozdzy, nie
wykazujac przy tym dzialan niepozadanych [9]. Trzeba
jednoczes$nie pamieta¢, ze monakolina K moze zwieksza¢
ryzyko powiklan leczenia statynami, w tym nasila¢ cze-
sto$¢ wystepowania miopatii. Nie nalezy zatem stosowac
statyny i monakoliny K w skojarzonym leczeniu dys-
lipidemii, zwlaszcza u pacjentéw, u ktérych klinicznie
oceniane ryzyko powiklan jest wyzsze.

Monakolina K zastuguje na szczeg6lng uwage jako
skuteczny suplement diety. Mozna sie réwniez pokusic¢
o stwierdzenie, ze jako naturalna statyna moze by¢ sto-
sowana jako staby lek hipolipemizujacy.
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