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Streszczenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) sa gtdwna przyczyng przedwczesnych zgondw na Swiecie. Z kolei dyslipide-
mia to najczesciej wystepujacy, modyfikowalny czynnik ryzyka CVD. Podstawe interwencji stuzacej normalizacji stezenia
cholesterolu stanowi postepowanie niefarmakologiczne obejmujace modyfikacje stylu zycia, w tym przede wszystkim
aktywno$é fizyczng i odpowiednia diete. Grupa lekow najczesciej stosowang w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowej
sg statyny. PoSrednim etapem miedzy postepowaniem niefarmakologicznym a leczeniem statynami moze by¢ zastoso-
wanie zywnosci funkcjonalnej oraz suplementow diety, takich jak monakolina K. SkutecznoS¢ monakoliny K zawartej
w czerwonym ryzu drozdzowym w obnizaniu stezenia cholesterolu potwierdzono w wielu randomizowanych badaniach
klinicznych. Zastosowanie suplementéw diety oraz zywnosci funkcjonalnej jako alternatywy dla leczenia statyna jest
uprawnione tylko u pacjentéw z niskim badz umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ewentualnie w tej grupie
chorych obcigzonych wysokim ryzyka sercowo-naczyniowym, u ktorych wyjsciowo stezenie cholesterolu frakcji LDL nie

przekracza 100 mg/dl.

Stowa kluczowe: dyslipidemia, ryzyko sercowo-naczyniowe, statyny

Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascu-
lar diseases) stanowig gtowna przyczyne przedwczesnych
zgondw na Swiecie. W krajach europejskich CVD odpo-
wiadajg za 52% zgondw u kobiet oraz 37% u mezczyzn
ponizej 75. roku zycia [1]. Dyslipidemia jest najczesSciej
wystepujgcym, modyfikowalnym czynnikiem ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych.

Zaburzenia lipidowe moga by¢ efektem interakcji mie-
dzy czynnikami Srodowiskowymi i genetycznymi lub wynikac
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z innych schorzen, na przyktad przewlektej choroby nerek
(CKD, chronic kidney disease), zespotu nerczycowego,
choréb watroby, chordb spichrzeniowych, endokrynolo-
gicznych. Moga tez byé skutkiem stosowania niektorych
lekow, na przykiad glikokortykosteroidow. Wowczas sa to
dyslipidemie wtérne.

Najwieksze znaczenie przypisuje sie podwyzszonemu
stezeniu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-
-density lipoprotein), cholesterolu catkowitego (TC, total
cholesterol), stezeniu apolipoproteiny B (apoB) u os6b
charakteryzujgcych sie duzym ryzykiem lub obcigzonych
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rodzinnie oraz wartoSci cholesterolu nie-HDL (nie-HDL-C)
w przypadku dyslipidemii mieszanej, cukrzycy, zespotu
metabolicznego i CKD. Dane naukowe pochodzace z wie-
lu randomizowanych badan klinicznych potwierdzaja, ze
zmniejszenie stezenia LDL oraz TC moze zapobiegaé rozwo-
jowi CVD, dlatego te parametry stanowig najwazniejszy cel
leczenia dyslipidemii. Czgsteczki LDL sg glownym transpor-
terem cholesterolu w osoczu, a z uwagi na niewielkie roz-
miary majg zdolno$é przenikania przez Srédbtonek tetnic,
gdzie po zwigzaniu z proteoglikanami, ulegaja oksydacyjnej
modyfikacji w obecnosci wolnych rodnikéw tlenowych i w wy-
niku interakcji z makrofagami inicjujg powstawanie blaszki
miazdzycowej. Przenikanie lipoprotein jest tatwiejsze w przy-
padku dysfunkcji Srédbtonka naczyniowego, co przyspiesza
tym samym rozw6j miazdzycy. Przez Srodbtonek przenikaja
rowniez aterogenne lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL,
intermediate density lipoprotein) oraz tak zwane mate geste
LDL obciazone wieksza iloScig apolipoproteiny B (apoB)
w stosunku do zawartosci cholesterolu w czgsteczce. Ze
wzgledu na mniejszg zawartoS¢ antyoksydantéw sg one
bardziej podatne na dziatanie wolnych rodnikow tlenowych,
a ich niewielkie rozmiary znacznie utatwiajg przedostawa-
nie sie przez srédbtonek. Lipoproteiny o wysokiej gestosci
(HDL, high-density lipoprotein) maja zdolno$é wigzania
cholesterolu znajdujacego sie w makrofagach Sciany tetnicy
i po powrocie do $wiatta naczynia transportujg cholesterol
do watroby, gdzie jest on metabolizowany. Uwaza sie, ze ta
frakcja lipoprotein petni funkcje ochronna, a zmniejszone
stezenie HDL-C uznawane jest za czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

Typy zaburzen gospodarki lipidowej

Wyréznia sie nastepujgce typy zaburzen gospodarki lipidowe;:

— hipercholesterolemia — stezenie LDL-C wieksze lub
rowne 115 mg/dl (> 3 mmol/l); stezenie TC wieksze
lub réwne 190 mg/dl (= 5 mmol/I);

— dyslipidemia aterogenna — wspotwystepowanie podwyz-
szonego stezenia TG wiekszego lub rownego 150 mg/dl
(1,7 mmol/l), niskiego stezenia HDL-C (< 40 mg/dI
[1,0 mmol/I] u mezczyzn i < 45 mg/dl [1,2 mmol/1] u ko-
biet) oraz obecnosci nieprawidtowych czgstek LDL, tak
zwanych matych gestych LDL. Stezenie LDL-C moze by¢
w tym przypadku prawidtowe lub podwyzszone, noszac
wowczas nazwe dyslipidemii mieszanej;

— hipertriglicerydemia — stezenie TG wieksze lub réwne
150 mg/dl (= 1,7 mmol/I) [2].

Zaburzenia gospodarki lipidowej —
hajpowszechniejszy czynnik ryzyka
schorzen sercowo-naczyniowych w Polsce

CzestosS¢ wystepowania dyslipidemii w populacji polskiej
oceniono w rejestrze NATPOL 2011 [3]. Badanie zostato
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przeprowadzone w reprezentatywnej grupie 1168 mezczyzn
oraz 1245 kobiet w wieku 18-79 lat. Hipercholesterolemie
definiowang jako stezenie TC > 190 mg/dl lub terapie
statyng rozpoznano u 61,1% dorostych Polakow. Czestosé
wystepowania zwiekszonego stezenia LDL-C (= 115 mg/dl)
w catej badanej grupie wynosita 57,8% (u 58,3% mezczyzn
i 57,3% kobiet). Stezenie HDL-C < 40 mg/dl stwierdzono
u 35,2% mezczyzn, a ponizej 45 mg/dl — u 22,2% kobiet,
hipertriglicerydemia rozpoznana zostata u 21,1% badanych.
Wsrdd oséb z hipercholesterolemia az 58,7% badanych
nie byto Swiadomych wystepowania zaburzen lipidowych,
a 22% nie stosowato leczenia pomimo wiedzy na temat
dyslipidemii. Jedynie u 10,9% badanych stosowane leczenie
byto skuteczne (TC < 190 mg/dl).

Przeprowadzenie przesiewowych badan lipidogramu
umozliwia odpowiednio wczesne wykrycie zaburzen profilu
lipidowego, zastosowanie odpowiedniego leczenia, a takze
monitorowanie prowadzonej terapii. Podstawowa ocena
profilu lipidowego powinna obejmowaé ocene stezenia TC,
frakcji LDL, HDL oraz stezenie TG.

Oszacowanie ryzyka
sercowo-naczyniowego podstawg
wyznaczenia celu terapii dyslipidemii

Podstawa do rozpoczecia leczenia, sposobu oraz pilnosci jej
stosowania, a takze do wyznaczenia celu terapeutycznego
w przypadku rozpoznania dyslipidemii jest ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego przeprowadzona miedzy innymi za
pomoca narzedzi diagnostycznych, takich jak skala SCORE.

Bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe cechuje
0soby:

— z udokumentowang CVD, przebytym zawatem serca,
ostrym zespotem wiencowym, po rewaskularyzacji
tetnic wieAcowych, po udarze niedokrwiennym mozgu;

— z cukrzycy typu 2, cukrzycg typu 1 z powiktaniami na-
rzagdowymi (mikroalbuminuria);

— z przewlekia chorobg nerek z przesgczaniem ktebusz-
kowym (GFR, glomerular filtration rate) ponizej 60 ml/
/min/1,73 m*;

—  zryzykiem sercowo-naczyniowym wyzszym lub réwnym 10%.
Wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe cechuje osoby:

— u ktorych stwierdza sie wystepowanie jednego silnego
czynnika ryzyka (rodzinna hipercholesterolemia, ciezkie
nadci$nienie tetnicze);

— z wyliczonym ryzykiem wyzszym lub rownym 5% i niz-
szym od 10%.

Umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe stwierdza
sie u 0s6b, u ktorych wyliczone na podstawie tabeli SCORE
ryzyko zgonu w perspektywie 10-letniej wynosi 1% lub
wiecej i mniej niz 5%.

O niskim ryzyku sercowo-naczyniowym mowi sie
wowczas, gdy wyliczone wedtug SCORE ryzyko nie prze-
kracza 1%.
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Gtéwnym celem postepowania w dyslipidemiach jest
zmniejszenie stezenia LDL-C do wartosci docelowych [4].
Dowoddw na stuszno$é takiego postepowania dostarczajg
randomizowane badania kliniczne, w ktérych stezenie LDL-
-C byto wyznacznikiem skutecznoSci prowadzonego leczenia
hipolipemizujgcego [5-7]. Intensywno$é prowadzonej
terapii powinna zaleze¢ od catkowitego ryzyka CV oraz od
wyjSciowego stezenia LDL-C. W metaanalizie 26 badan
przeprowadzonych tgcznie wsrdd ponad 170 tys. chorych
dowiedziono, ze obnizenie stezenia LDL-C 0 1,0 mmol/|
(38,6 mg/dl) powoduje zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu
CVD o okoto 22% [5]. Poprzez ekstrapolacje danych z badan
klinicznych wyznaczono warto$ci docelowe stezenia LDL-C
dla poszczegblnych grup ryzyka CV:

— U 0s6b z bardzo wysokim ryzykiem CV (SCORE > 10%,
jawna CVD, cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z powikta-
niami narzadowymi, CKD z GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
celem terapii jest osiggniecie stezenia LDL-C ponizej
70 mg/dl (1,8 mmol/I) lub obnizenie LDL o wiecej niz
50% wartosci wyjsciowej;

— U 0s6b z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(SCORE >5 i < 10%) nalezy dazy¢ do obnizenia stezenia
LDL-C ponizej 100 mg/dl (2,5 mmol/l);

— U 0s06b z ryzykiem umiarkowanym (SCORE > 1 i < 5%)
stezenie LDL-C nie powinno przekraczaé¢ 115 mg/dl
(3 mmol/l);

— 0soby z niskim ryzykiem nie wymagajg interwencji.
Synteza postepowania w przypadku dyslipidemii zo-

stata zawarta w Il Deklaracji Sopockiej [2]. W dokumencie

omdwiono wszystkie elementy prawidtowo prowadzonego
postepowania terapeutycznego w dyslipidemiach.

Piramida modyfikac;ji lipidogramu

Podstawe interwencji majgcej na celu normalizacje ste-
zenia cholesterolu stanowi postepowanie niefarmakolo-
giczne polegajace na modyfikacji stylu zycia, obejmujgcej
przede wszystkim aktywno$é fizyczna i odpowiednig diete.
Istotnymi elementami prozdrowotnej modyfikacji sposobu
odzywiania sg dostosowanie podazy energii dostarczanej
z pozywieniem do indywidualnego zapotrzebowania i reduk-
cja dostarczania energii pochodzacej z nasyconych kwasow
ttuszczowych oraz izomeréw trans nienasyconych kwasow
tluszczowych. Zwiekszenie spozycia jedno- oraz wielonie-
nasyconych kwasow ttuszczowych, a takze zmniejszenie
zawartosci cholesterolu w pozywieniu rowniez stanowig
elementy korzystnej zmiany nawykow zywieniowych. Sto-
sowanie zywnosci funkcjonalnej z uwzglednieniem fitoste-
roli, fitostanoli oraz wzbogacenie jej o suplementy diety,
takie jak monakolina, stanowi kolejny etap postepowania
niefarmakologicznego. Postepowanie takie pozwala na
redukcje stezenia LDL-C w stosunku do wartosci wyjscio-
wej nawet do okoto 30%. W sytuacji gdy postepowanie
niefarmakologiczne nie stwarza mozliwosci osiagniecia

docelowej wartosci LDL-C oraz u 0s6b obcigzonych wysokim
i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym terapie
hipolipemizujgca prowadzi sie za pomocg statyn. W terapii
dyslipidemii, niezaleznie od jej przyczyny, statyny odgrywajg
gtéwna role z uwagi na ich bezpoSrednie dziatanie hipoli-
pemizujgce dotyczagce cholesterolu, zwlaszcza jego frakcji
LDL, lecz takze ze wzgledu na ich dziatanie plejotropowe,
niezwigzane bezposSrednio ze zmniejszeniem stezenia
cholesterolu, takie jak miedzy innymi poprawa funkgcji
komérek srodbtonka, stabilizacja blaszki miazdzycowe;j,
dziatanie antyagregacyjne, przeciwzapalne i immunomo-
dulujace. Idee stopniowanej intensywnosci postepowania
hipolipemizujgcego przedstawia piramida modyfikacji
lipidogramu zaproponowana przez autoréw Deklaracji
Sopockiej (ryc. 1). PodkreSlenia wymaga jednak fakt, ze
zastosowanie suplementéw diety oraz zywnosci funkcjo-
nalnej jako alternatywy dla leczenia statyng uprawnione
jest jedynie u pacjentéw z niskim badZz umiarkowanym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, ewentualnie w tej grupie
chorych duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktorych
wyjéciowo stezenie LDL-C nie przekracza 100 mg/dl [8].

Fitosterole i fitostanole to substancje pochodzenia ro-
$§linnego o budowie podobnej do cholesterolu konkurujace
z cholesterolem o wchtanianie w jelitach. Sterole sg wigzane
przez umieszczone na powierzchnijelit receptory dla chole-
sterolu, co powoduje hamowanie wchianiania cholesterolu
i zwiekszenie jego wydalania z katem [9]. Dziatanie takie
dotyczy zaréwno cholesterolu dostarczanego z pozywie-
niem, jak i endogennego, bedacego produktem syntezy
watrobowej. Gtéwnym Zrédtem steroli i stanoli roslinnych
sq takie produkty jak rosliny straczkowe, oleje roslinne oraz
nasiona stonecznika i ziarno sezamowe. Stosujac zywnosé
funkcjonalna zawierajaca sterole i stanole (2 g/d.), mozna
uzyskaé redukcje LDL-C o okoto 10% w stosunku do wartosci
wyjéciowych. Redukcja ta stanowi wartoS¢ dodana zaréwno
w przypadku stosowania diety niskocholesterolowej, jak
i statyn. Obecnie na rynku dostepne sg takze margaryny
roslinne wzbogacane w fitosterole i fitostanole.

Monakolina — naturalna statyna
w terapii zaburzen lipidowych

Statyny — historia odkry¢

W 1973 roku Akira Endo i wsp. wykazali hipolipemizujgce
dziatanie mewakoliny — substancji wyizolowanej z grzyba
Penicillium citrinum. Substancja ML-236B, nazwana p6z-
niej mewastatyna, wykazywata wtasciwosci zmniejszania
stezenia TC i LDL-C w surowicy krwi zwierzat laboratoryjnych
i ludzi poprzez hamowanie koAcowych szlakéw biosyntezy
cholesterolu [10]. Pie¢ lat po tym odkryciu grupa badaczy
kierowana przez Alfreda Albertsa uzyskata podczas pro-
cesu fermentacji grzyba Aspergillus terreus substancje
nazwang mewinoling, bedgca analogiem mewakoliny [11].
Jednocze$nie badania prowadzone przez Endo pozwolity
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Intensywna terapia statyng
lub terapia skojarzona

| Leki — statyny |

| Suplementy diety — monakolina |

| Zywnos¢ funkcjonalna: fitosterole, fitostanole |

Aktywno$S¢ fizyczna, dieta, modyfikacja stylu zycia

Rycina 1. Piramida modyfikacji lipidogramu (Zrédto [2])

Rycina 2. Budowa chemiczna mewinoliny, monakoliny K i lowa-
statyny

na izolacje z grzyba Monascus ruber statyny nazwanej
monakoling K. Badania przeprowadzone jeszcze w tym
samym roku pozwolity ustali¢, ze mewinolina i monakolina
to ten sam zwigzek chemiczny nazwany lowastatyng (ryc. 2).
Substancja w roku 1980 uzyskata ochrone patentowa,
a w 1987 jako pierwsza statyna zostata wprowadzona na
rynek farmaceutyczny pod nazwa Mevacor® [12].
Lowastatyna jest prolekiem uzyskujgcym aktywno$é in
vivo poprzez hydrolize pierscienia laktonowego do kwasu
lowastatynowego. Syntetycznym analogiem lowastatyny
jest simwastatyna posiadajaca dodatkowa grupe mety-
lowa. Zrédtem lowastatyny jest jadalny grzyb boczniak
ostrygowaty. Naturalnie wystepujgca lowastatyna — mo-
nakolina K — obecna jest w czerwonym ryzu drozdzowym

Rycina 3. Obraz mikroskopowy czerwonego ryzu drozdzowego (za
zgoda z: http://www.gettyimages.com/license/128625251)

(RYR, red yeast rice) bedgcym istotnym elementem trady-
cyjnej kuchni wschodniej, wykorzystywanym jako barwnik
lub przyprawa (ryc. 3). Monakolina powstaje w procesie
fermentacji grzyba Monascus purpureus na ziarnach
wypolerowanego ryzu.

Monakolina — od starozytnosci

do wspotczesnosci

Zastosowanie czerwonego ryzu drozdzowego w Chinach
zostato po raz pierwszy udokumentowane podczas pano-
wania dynastii Tang w 800 roku. Czerwony ryz drozdzowy
uzywany byt do produkcji wina, jako substancja konserwu-
jaca pokarmy oraz nadajaca charakterystyczny kolor oraz
walory smakowe rybom i potrawom miesnym, miat rowniez
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zastosowanie medyczne [13]. Szczegbtowy opis RYR zawiera
historyczna chifnska farmakopea pochodzaca z dynastii Ming
(1368-1644) [14]. Tekst ten opisuje zastosowanie RYR
jako Srodka korzystnie wptywajgcego na uktad krazenia.
W badaniach przeprowadzonych w populacji chinskiej oraz
w badaniach z uzyciem modeli zwierzecych RYR powodowat
redukcje stezenia cholesterolu 0 11-32%,a TG0 12-19%
[15-19]. Czerwony ryz drozdzowy wcigz stanowi wazny
element codziennej diety w krajach azjatyckich, takich
jak Chiny i Japonia. Dzienne spozycie RYR w tych krajach
wynosi 14-55 g/osobe/dzien [20].

Dziatanie hipolipemizujgce czerwonego ryzu
drozdzowego w badaniach i obserwacjach
Dziatanie hipolipemizujgce RYR byto przedmiotem licznych
obserwacji i analiz. Heber i wsp. przeprowadzili prospektyw-
ne, kontrolowane placebo badanie obejmujgce 83 niele-
czonych pacjentdw z hipercholesterolemia [21]. U chorych
stosowano preparat RYR w dawce 2,4 g przez 12 tygodni.
W grupie przyjmujacej RYR stezenie cholesterolu catkowi-
tego wynosito 208 + 31 mg/dl, a w grupie otrzymujacej
placebo — 254 + 36 mg/dl po 8 tygodniach stosowania
RYR (p < 0,001). W grupie stosujgcej czerwony fermen-
towany ryz obserwowano istotng redukcje stezenia TC
w 12. tygodniu badania wynoszacg 40 £ 21 mg/dl. W grupie
przyjmujacej placebo spadek ten wynosit 5 + 20 mg/dl.
Istotna réznica miedzy grupa stosujgca RYR i placebo
wystepowata réwniez w stezeniu LDL-C. Po 12 tygodniach
w grupie badanej stezenie LDL-C wynosito 135 + 27 mg/dl,
w grupie kontrolnej 175 + 33 mg/dl (p < 0,001). Zmniej-
szenie wartosci LDL w surowicy obserwowano u wszystkich,
oprécz jednego, pacjentéw stosujacych RYR i wynosito
39 + 19 mg/dl, natomiast w grupie przyjmujacej placebo
5 + 22 mg/dl. Redukcja stezenia TG byta istotna statystycz-
nie po 8 tygodniach (p = 0,05), ale juz nie po 12 tygodniach.
Nie obserwowano natomiast istotnych réznic w stezeniu
HDL-C miedzy grupami.

Skuteczno$é dziatania hipolipemizujacego monakoli-
ny K zawartej w czerwonym ryzu drozdzowym byta réwniez
oceniona przez Lin i wsp. w randomizowanym badaniu
przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby [22].
Do badania wtgczono 79 pacjentéw w wieku 23-65 lat.
Stezenie LDL w momencie rozpoczecia badania wynosito
203,9 mg/dl. Chorzy otrzymywali preparat RYR w dawce
600 mg (zawierajacy 5,7 mg monakoliny K) 2 razy dziennie.
Po 8 tygodniach stwierdzono istotng redukcje stezenia LDL-
-C w grupie badanej 0 27,7%, TC 0 21,5%, TG 0 15,8%, apoB
0 26%. Jednoczesnie stwierdzono nieistotny statystycznie
wzrost stezenia HDL-C (o 0,9%) oraz apolipoproteriny
A — o0 3,4%. Zwraca uwage rowniez fakt, ze stosowane
postepowanie nie wigzato sie z wystapieniem dziatan
niepozadanych zdefiniowanych w badaniu jako wzrost ak-
tywnosci aminotransferaz oraz kinazy kreatynowej (CPK,
creatine phosphokinase) wiekszy lub réwny 3-krotnosci

gornej granica normy, ocenianych po 4 tygodniach i na
koniec badania.

Gerards i wsp. dokonali oceny skuteczno$ci oraz bez-
pieczenstwa stosowania preparatow RYR, przeprowadzajac
metaanalize 20 randomizowanych badan klinicznych obej-
mujacych 6663 pacjentéw [23]. Dawka RYR stosowana
w poszczegblnych badaniach wynosita 1200-4800 mg/
/dobe, co odpowiadato 4,8-24 mg monakoliny K. W bada-
niach kontrolowanych placebo Srednia redukcja stezenia
cholesterolu wynosita 39,4 mg/dl (1,02 mmol/I), redukcja
stezenia TG wyniosta 23 mg/dl (0,26 mmol/I), zanotowa-
no réwniez niewielki wzrost stezenia HDL-C 0 2,7 mg/dl
(0,07 mmol/I). W trzech z ocenianych badan poréwnywano
zastosowanie dawki 10 mg monakoliny K z terapig statyng
(prawastatyna 4 mg, simwastatyna 10 mg, lowastatyna
20 mg) — nie stwierdzono istotnych réznic dotyczacych
dziatania hipolipemizujacego poréwnywanych preparatow.

Kolejnej metaanalizy podjeli sie Liu i wsp., oceniajgc
93 randomizowane badania obejmujgcych ponad 9 tys.
pacjentéw [24]. Dowiedziono, ze stosowanie preparatow
zawierajacych monakoline K wigzato sie ze zmniejszeniem
stezenia LDL-C 0 28,2 mg/dI (0,73 mmol/I), TC 0 35,2 mg/dl
(0,91 mmol/l), TG o 36,3 mg/dl (0,41 mmol/l), a takze
ze zwiekszeniem stezenia HDL-C $rednio 0 5,8 mg/dl
(0,15 mmol/I) w poréwnaniu z grupg otrzymujacg pla-
cebo. Wedtug autorow metaanalizy wptyw preparatow
zawierajgcych monakoline K na redukcje stezenia lipidow
w surowicy byt porownywalny do ekwipotencjalnych dawek
simwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny, fluwastatyny.
Skutecznos$¢ analizowanych preparatow monakoliny K byta
wieksza od kwasu nikotynowego i produktéw zawierajgcych
oleje rybie [24].

Dziatanie preparatow czerwonego ryzu drozdzowego
oceniano réwniez w populacji chorych po przebytym
zawale serca [25]. Lu i wsp. przeprowadzili randomizowa-
ne, kontrolowane placebo badanie prowadzone metoda
podwojnie Slepej proby w populacji chifskiej obejmujacej
3986 mezczyzn oraz 884 kobiety. Chorzy otrzymywali
preparat czerwonego ryzu drozdzowego Xuezhikang (XZK)
w dawce 300 mg, bedgcy odpowiednikiem 2,5-3,2 mg lo-
wastatyny, 2 razy/dobe. Obserwacja trwata ponad 4,5 roku.
Gtownym punktem koAcowym byto wystgpienie incydentu
wiencowego, w tym zawatu serca niezakonczonego zgonem
oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. U chorych
stosujacych XZK obserwowano istotnie mniejszg czestosé
wystepowania zawatdéw serca oraz zgon6w Sercowo-na-
czyniowych w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo
odpowiednio o0 10,4% oraz 5,7% (p < 0,001). U chorych
przyjmujacych XZK obserwowano réwniez zmniejszenie
odsetka ponownych rewaskularyzacji 0 33% w stosunku
do grupy stosujacej placebo (p = 0,004). W badanej grupie
po 8 tygodniach leczenia redukcja stezenia TC wynosita
10,9% (p < 0,001), a LDL-C 17,6% (p < 0,001). Efekt ten
utrzymywat sie przez caty okres trwania obserwacji.
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Moriarty i wsp. przeprowadzili wielooSrodkowe badanie
oceniajgce skutecznosé hipolipemizujgca XZK [26]. Bada-
nie zostato przeprowadzone w 15 oSrodkach w Chinach
oraz Stanach Zjednoczonych i obejmowato 116 pacjentow
z dyslipidemig. Chorzy otrzymywali preparat zawierajacy
XZK (monakoline K) w dawce 12 mg lub 2 mg przez 4-12 ty-
godni. Grupa kontrolna otrzymywata placebo. Stosowanie
XZK byto dobrze tolerowane i wigzato sie ze zmniejszeniem
stezenia nie-HDL-C 0 24% (p < 0,001), a LDL-C 0 27%
(p < 0,001) w stosunku do grupy przyjmujacej placebo.
Podwojenie dawki w 8. tygodniu badania wigzato sie z do-
datkowa redukcja stezenia LDL-C 0 4,6%. U prawie potowy
pacjentdw otrzymujacych XZK osiggnieto zmniejszenie
stezenia LDL-C 0 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Przeprowadzono réwniez badania z zastosowaniem
monakoliny K u chorych ze wskazaniami do leczenia hi-
polipemizujacego, u ktoérych uprzednio z powodu dziatan
niepozadanych terapia statynami zostata przerwana.
Halbert i wsp. ocenili skutecznosé oraz bezpieczenstwo
stosowania monakoliny w niewielkiej, liczacej 43 osoby
grupie chorych z hipercholesterolemia [27]. Prowadzone
wczesniej leczenie hipolipemizujgce z zastosowaniem
statyny wigzato sie z wystepowaniem mialgii. Chorzy zostali
losowo przydzieleni do dwéch grup, z ktérych w jednej le-
czenie hipolipemizujgce prowadzone byto z zastosowaniem
20 mg prawastatyny, z kolei w drugiej grupie chorzy otrzy-
mywali 2400 mg preparatu zawierajgcego czerwony ryz
drozdzowy. Obie substancje byty przyjmowane 2 razy/dobe.
Efekty postepowania oceniono po 12 tygodniach. W grupie,
w ktorej stosowano monakoling, obserwowano redukcje
stezenia LDL-C 0 30%, a u chorych leczonych prawastatyng
0 27%. Czestos¢ nawrotdw dolegliwosci bolowych ze strony
miesni byta niewielka, zblizona w grupie stosujacej RYR
i prawastatyne, wynoszac odpowiednio 5% oraz 9% [27].

Becker i wsp. poddali ocenie skuteczno$¢ monakoliny
u chorych, u ktérych obserwowano dziatania niepozadane
w trakcie leczenia statynami [28]. Do badania wtgczono
62 chorych z hipercholesterolemia. Srednie stezenie
LDL-C w badanej grupie wynosito 163,3 mg/dl. Chorych
przydzielono losowo do grupy stosujgcej preparat RYR lub
do grupy otrzymujacej placebo. Po 12 tygodniach leczenia
stwierdzono, ze stosowanie preparatu RYR wigzato sie ze
zmniejszeniem stezenia LDL-C o 27,3%, a efekt terapeu-
tyczny utrzymywat sie przez kolejne 24 tygodnie obserwacji.
U oséb przyjmujgcych preparat zawierajgcy monakoling
nie stwierdzono dolegliwosci bélowych ze strony miesni.
Nie obserwowano réwniez wzrostu aktywnosci CPK ani
aminotransferaz w surowicy krwi w trakcie leczenia. Utrzy-
mujgca sie mialgia wystepowata u 7% pacjentéw w grupie
otrzymujgcej RYR oraz 3% w grupie przyjmujgcej placebo.
Wystepujgce dolegliwosci bolowe nie wigzaty sie jednak
ze wzrostem aktywnosci CPK. Zwraca uwage fakt, ze RYR
stosowany w tym badaniu charakteryzowat sie niewielkg
zawartoscig monakoliny K (jedynie 1,02 mg/600 mg
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produktu) odpowiadajaca dziennej dawce lowastatyny
wynoszacej 6 mg. Autorzy zwrécili uwage, ze mozliwe, ze
zastosowano zbyt matg dawke, by mogta ona spowodowac
wystapienie objawow [28].

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan potwier-
dzajg wysoki profil bezpieczefAstwa monakoliny, dziatania
niepozadane zwykle majg charakter tagodny i pojawiajg
sie z podobng czestotliwoScig co w grupach placebo, ale
znane sg réwniez opisy przypadkéw ilustrujgce mozliwosé
wystgpienia miopatii [29]. Trzeba rowniez pamietaé, ze
monakolina K moze zwiekszaé ryzyko powiktan leczenia sta-
tynami, w tym nasilac¢ czestosé wystepowania miopatii. Nie
nalezy zatem stosowac statyny i monakoliny K w skojarzeniu
w leczeniu dyslipidemii. Naturalne pochodzenie monakoliny
jest jej niewatpliwg zaleta, utrudnieniem natomiast jest
brak mozliwosci standaryzacji dawki w warunkach spozywa-
nia monakoliny w produkcie spozywczym, to jest w postaci
czerwonego ryzu drozdzowego. ZawartoS¢ monakoliny K
moze by¢ istotnie rézna w potrawach przygotowywanych
wedtug odmiennych receptur.

Dla kogo i kiedy monakolina?

Przytoczone dane pochodzace z randomizowanych badan
klinicznych potwierdzajg skutecznosé stosowania mona-
koliny K w celu redukcji stezenia cholesterolu we krwi.
Opinia zawarta w oSwiadczeniu Europejskiego Urzedu do
spraw Bezpieczefistwa Zywnosci (EFSA, European Food
Safety Authority) dotyczagcym monakoliny K w sfermento-
wanym czerwonym ryzu potwierdza, ze wykazano zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy spozywaniem monakoliny K
w preparatach ze sfermentowanego czerwonego ryzu
a utrzymaniem prawidtowego stezenia LDL-C we krwi.
Wspomniany dokument zaleca, by w celu uzyskania de-
klarowanego dziatania osoby doroste z populacji ogdlnej
spozywaty dziennie 10 mg monakoliny K pochodzacej
z preparatéw ze sfermentowanego czerwonego ryzu [30].
Zastosowanie suplementéw diety zawierajgcych czerwony
ryz drozdzowy jako element prozdrowotnej modyfikacji
stylu zycia majgcej korzystny wptyw na stezenie lipidow
jest zalecane przez europejskie wytyczne postepowania
w dyslipidemiach [4].

Dostepne dane naukowe potwierdzajg dziatanie hipo-
lipemizujgce monakoliny K pozwalajgce na redukcje ste-
zenia LDL-C 0 10-20% w stosunku do wartosci wyjSciowej
w przypadku stosowania dawki 10 mg, a nawet ponad 30%
dla dawki 80 mg [31].

Docelowa grupe 0s6b, w ktorej mozna rozwazyé zastoso-
wanie monakoliny, stanowig pacjenci z grupy niskiego (< 1%
w skali SCORE) lub umiarkowanego (1-5% w skali SCORE)
ryzyka sercowo-naczyniowego (tab. 1, 2) [8]. Zastosowanie
monakoliny mozna ewentualnie rozwazy¢ w grupie chorych
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych wyjsciowo
stezenie LDL-C nie przekracza 100 mg/dl, zwtaszcza gdy
chorzy z r6znych wzgleddéw nie moga badz odmawiaja ini-
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Tabela 1. Strategie leczenia hipolipemizujacego zaleznie od catkowitego ryzyka choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascu-
lar diseases) i stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) (Zrddto [4])

Catkowite ryzyko

CVD (%) 70 do < 100

(1,8do < 2,5)

Bez interwencji | Bez interwencji

Klasa/poziom I/C I/C

Stezenie LDL-C [mg/dI] ((mmol/I])
100 do < 155
(2,5 do < 4,0)

Modyfikacja stylu
zycia

155 do < 190
(4,0 do < 4,9)

Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu zycia,
zZycia rozwazy¢ leki przy braku

Od21do<5 Modyfikacja Modyfikacja stylu

stylu zycia zycia

Klasa/Poziom

0d 2 5do <
10 lub wysokie

210 lub bardzo
wysokie ryzyko

Modyfikacja stylu
zycia i natychmia-
stowe leczenie

Klasa/Poziom

kontroli
l/C I/C lla/A
Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu zycia,
zycia, rozwazyC leki | zycia, rozwazyC leki | rozwazy¢ leki przy braku
przy braku kontroli przy braku kontroli kontroli
lla/A I/A

/A

Modyfikacja stylu
zycia i natychmia-

ryzyko stowe leczenie stowe leczenie czenie
KiasayPoziom /A /A

Modyfikacja stylu
zycia i natychmia-
stowe leczenie

Modyfikacja stylu
zycia i natychmia-

Modyfikacja stylu zycia
i natychmiastowe le-

Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu zycia
zycia i natychmia- i natychmiastowe le-
stowe leczenie czenie

Tabela 2. Miejsce monakoliny w terapii dyslipidemii (obok diety i zywnosci funkcjonalnej jako mozliwej pierwszej interwencji — kolor czer-
wony, ew. alternatywnej interwencji, np. w przypadku nietolerancji statyn — kolor jasnoczerwony) (modyfikacja autoréw na podstawie [4])

Catkowite ryzyko CVD (%)

<1

Bez interwencji

Bez interwencji

Stezenie LDL-C [mg/dI] ((mmol/I1])

70 do < 100
(1,8do < 2,5)

155 do < 190 >190
(4,0 do < 4,9) (>4,9)

100 do < 155
(2,5 do < 4,0)

Monakolina Monakolina Monakolina

I/C
Monakolina

Klasa/poziom I/C
O0d21do<5

Klasa/poziom

2 10 lub bardzo wysokie ryzyko Statyna

Klasa/poziom

Monakolina

0d 2 5 do < 10 lub wysokie ryzyko BVJELGIIRES Monakolina Statyna Statyna Statyna
Hiesa/ozom a/n la/A

Statyna

Monakolina Monakolina Monakolina

Statyna Statyna Statyna

CVD (cardiovascular diseases) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci

cjowania terapii statyng. Badania Halberta i wsp. dowodza,
ze chorzy z mialgig postatynowg dobrze tolerujg leczenie
monakoling K [27]. Pamieta¢ jednak nalezy, ze terapia
monakoling moze by¢ uzupetnieniem, a nie alternatywa
dla terapii behawioralnej, zas w przypadku chorych duzego
i bardzo duzego ryzyka podstawa terapii hipolipemizujgcej
pozostajg statyny.

Powyzsze stanowisko wyrazajg autorzy Deklaracji Sopo-
ckiej II, ktorzy zalecajq bez wzgledu na rodzaj stosowanej

terapii hipolipemizujgcej modyfikacje stylu zycia. Moze
by¢ ona jedyna, a w kazdej sytuacji podstawowg interwen-
cja, uzupetniang kolejnymi dziataniami terapeutycznymi.
Zastosowanie zywnosci funkcjonalnej moze prowadzié
dodatkowo do redukcji stezenia LDL-C 0 10%, a przy uzyciu
monakoliny 0 20%. Podstawe piramidy modyfikacji lipido-
gramu i interwencji leczniczych stanowi modyfikacja stylu
Zycia, a wierzchotek intensywna terapia silnymi statynami
i terapia skojarzona [2].
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Abstract

Beata Wozakowska-Kapton, Pawet Salwa, Monakolina

Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of the premature death in the world. Dyslipidemia is the most com-
mon CVD risk factor that may be modified. Main intervention leading to the normalization of cholesterol level is lifestyle
modification i.e. proper diet and physical activity. Statins are the most important group of drugs used in cholesterol
lowering therapy. Use of functional food or dietary supplements — like monacolin K, may be a step between mentioned
above therapies. Effectiveness of monacolin K in lowering of cholesterol level has been proved in various randomized
clinical trials. Use of dietary supplements or functional food may be appropriate in patients with low or moderate car-
diovascular risk and patients with high cardiovascular risk but LDL-cholesterol lower than 100 mg/dl.

Key words: dyslipidemia, cardiovascular risk, statins
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